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A presente tese objetivou investigar os efeitos agudos e crônicos de 
diferentes manipulações entre volume e intensidade de exercício físico em 
isocarga sobre respostas e/ou adaptações moleculares, fisiológicas, 
morfológicas, comportamentais e de performance em ratos nadadores. Para tal, 
foram realizados dois experimentos distintos. O primeiro analisou o efeito agudo 
do exercício isocarga realizado sob diferentes intensidades, as quais variaram 
entre predominância aeróbia à anaeróbia. Para isso, determinou-se a 
intensidade individual de limiar anaeróbio (LAn) dos animais e, posteriormente, 
esses foram divididos em seis grupos: controle (GC) e exercitados à 80, 90, 100, 
110 e 120 %LAn (G80, 890, G100, G110 e G120, respectivamente). Os ratos 
foram submetidos a uma sessão de exercício nas intensidades já descritas e 
eutanasiados imediatamente ou após quatro horas do esforço (metade dos 
animais em cada um dos tempos). Foram analisados a expressão gênica de HIF-
1α, PGC-1α, MCTs 1 e 4 e conteúdo proteico de MCTs 1 e 4 em tecido muscular 
esquelético, cardíaco e hepático. Adicionalmente, mensuradas as concentrações 
de glicogênio muscular e hepático, bem como as respostas de lactato sanguíneo, 
glicose, colesterol total, triglicerídeos, proteína total, albumina, ácido úrico, 
lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase, creatinina, ureia, lipoproteína de 
alta (HDL) e baixa densidade (LDL) e ácidos graxos livres. Com relação aos 
parâmetros fisiológicos, observou-se apenas aumento de lactacidemia e 
depleção de glicogênio em tecido hepático para animais exercitados em 
intensidade supra limiar anaeróbio. Para os parâmetros moleculares, foi 
observado apenas redução de HIF-1α e aumento de MCT1 hepático nos ratos 
exercitados. O segundo experimento avaliou o efeito do treinamento em 
intensidades abaixo, no e supra LAn por dois modelos de treinamento, um não-
periodizado e outro, sob periodização linear, todos com duração de 12 semanas. 
Além dos parâmetros analisados no primeiro experimento, foram também 
mensuradas a massa corporal semanal, ingestão hídrica e calórica, massa das 
gorduras brancas e tecido adiposo marrom e atividade física espontânea dos 
animais. Todos os ratos submetidos ao treinamento preveniram a perda de 




acompanhado por redução de tecido adiposo branco e aumento de tecido 
adiposo marrom. Em termos de biomarcadores sanguíneos, observou-se 
redução de lipídeos séricos para o grupo treinado sob periodização linear e 
redução de CK e ácido úrico em todos os animais treinados. Apenas o grupo 
periodizado apresentou supercompensação de glicogênio em tecido hepático. 
Com relação aos parâmetros moleculares, algumas alterações pontuais foram 
observadas, como maior expressão gênica de PGC-1α e MCT1 para o G80, e 
redução de HIF-1α em músculo esquelético para os grupos treinados. Os 
resultados da tese permitem concluir que, apesar de agudamente serem 
observadas respostas diferenciadas entre as intensidades de esforço, quando 
da exposição crônica dos animais ao exercício físico, as adaptações foram muito 
similares entre os grupos. Esses resultados sugerem que a carga total de 
treinamento possui um papel preponderante nas adaptações quando comparado 
aos fatores isolados do volume ou intensidade. 
 
Palavras–chave: Treinamento, periodização, respostas moleculares, ratos 






 The present study aimed to investigate the influence of manipulation of different 
volume and intensity relations (in isoload) of acute and chronic exercise on molecular, 
physiological, morphological, behavioral and performance adaptations ins swimming 
rats. To do so, two experiments were performed, which will be presented and 
discussed separately. The first experiment tested the acute effect of isoload exercise 
performed under different intensities that varied from aerobic to anaerobic 
predominance. For that, anaerobic threshold intensity (AnT) was determined and the 
animals were divided into six groups: control (GC) and animals exercised at 80, 90, 
100, 110 and 120 %AnT (G80, G90, G100, G110 and G120 respectively). Half of 
animals were euthanized immediately after exercise session, while the other half, after 
resting for four hours (allowing the increase of gene expression). Analisis of gene 
expression were carried for HIF-1α, PGC-1α, MCTs 1 e 4 and protein content of MCTs 
1 and 4 in skeletal and cardiac muscles, and hepatic tissue. Muscle and hepatic 
glycogen were analyzed as well blood biomarkers of lactate, glucose, cholesterol, 
triglycerides, total protein, albumin, uric acid, LDH, creatine kinase, creatinine, urea, 
HLD, LDL and free fat acids. In relation to the physiological parameters, we observed 
an increase in lactate and glycogen depletion in animals exercised at supra-threshold 
intensities. For molecular parameters, reduction in HIF-1α and increase in MCT1 
mRNA were observed in hepatic tissue for exercise rats. The second experiment 
evaluated the effect of chronic exposure to exercise at intensities below, at AnT and 
above AnT by two training models, a non-periodized, and another with a linear 
periodization, both composed by 12 weeks of training. Besides the variables evaluated 
in Exp. 1, we also measured the weight gain, hydric and caloric intake, white and brown 
fat weight and spontaneous physical activity of animals. Trained animals prevented 
loss of aerobic capacity and exacerbated weight gain. The reduced body mass was 
followed by decrease in white adipose tissue and increase in brown adipose tissue. As 
for blood biomarkers, we observed reduction in lipids for periodized trained animals 
and reduction in CK and uric acid for all trained groups. Only periodized group 
presented hepatic glycogen supercompensation. For molecular parameters, only a few 
punctual alterations were observed, as: higher gene expression of PGC-1α and MCT1 
for G80, and reduction of HIF-1α in skeletal muscle for trained groups. Despite 




exposed to chronic exercise, similar responses were observed amongst groups. These 
results suggest that total workload displays a major role in adaptation to training when 
compared to the isolated factors of intensity and volume. 
Key-words: Training, periodization, molecular responses, swimming rats, 
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O treinamento físico é capaz de promover diversas adaptações no 
organismo do nível molecular e fisiológico, ao nível morfológico e de 
performance. Por exemplo, a expressão fatores de transcrição que promovem 
aumento na síntese de proteínas reguladoras do metabolismo, resultam numa 
maior eficiência na ressíntese de ATP pelas diferentes vias metabólicas, 
mudança na utilização de substratos energéticos, estrutura e tipagem de fibra 
muscular (COFFEY; HAWLEY, 2007). Tais adaptações refletem na composição 
do sangue, com alterações de biomarcadores de mobilização de substratos 
(ROMIJN et al., 1993), perfil lipídico (COLL-RISCO et al., 2016), dano muscular 
e entre outros (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007), bem como na 
composição corporal do indivíduo. Consequentemente, o condicionamento geral 
para o exercício é optimizado como consequência do conjunto de todas estas 
modulações do organismo. 
Recentemente, dois fatores de transcrição têm chamado a atenção dos 
estudos da fisiologia molecular do exercício, estes são o coativador-1α do 
receptor-ϒ de peroxisomo proliferador-ativado (PGC-1α) e o fator induzível por 
hipóxia 1 alfa (HIF-1α). Ambos podem ser expressos em função do exercício 
físico e quando ativos, promovem a expressão de múltiplos genes envolvidos 
com adaptações metabólicas (FINCK; KELLY, 2006; ROCHA, 2007). Enquanto 
a HIF-1α parece estar ligada às adaptações do metabolismo glicolítico 
(LINDHOLM; RUNDQVIST, 2016), a PGC-1α desempenha um papel pivotal na 
optimização do metabolismo oxidativo (VEGA; HUSS; KELLY, 2000). Estas 
funções são ainda mais evidenciadas quando se observa uma relação entre a 
expressão de PGC-1α e HIF-1α com os transportadores monocarboxílicos 1 e 4 
(MCT1 e MCT4), respectivamente (SUMMERMATTER et al., 2013; ULLAH; 
DAVIES; HALESTRAP, 2006). Dentre as 14 isoformas identificadas, as MCTs 1 
e 4 são as mais abundantes em tecido muscular e atuam na regulação 
intracelular do pH e das concentrações de lactato, podendo a MCT1 fornecer o 
lactato às células para ser usado como substrato, ou a MCT4 remover o excesso 
deste metabólito comumente observado durante alta atividade glicolítica 




Apesar dos mecanismos moleculares envolvidos nas adaptações 
induzidas pelo exercício físico estarem cada vez mais elucidadas, as 
características específicas do exercício que podem promover tais adaptações de 
maneira optimizada ainda requer maiores investigações. Por exemplo, existe 
uma inconsistência na literatura a respeito da influência do exercício/treinamento 
de alta intensidade ou alto volume sobre a expressão dos genes supracitados 
(GRANATA et al., 2016; LINDHOLM; RUNDQVIST, 2016). O mesmo pode ser 
afirmado para outros parâmetros fisiológicos como estoques de glicogênio 
tecidual, e parâmetros bioquímicos séricos (BESSA et al., 2016a; COLL-RISCO 
et al., 2016). Diante desse contexto, dois importantes fatores devem ser 
considerados quando estudado o efeito de diferentes intensidades e volumes 
sobre adaptações do organismo: I) a prescrição da intensidade relativa a 
parâmetros fisiológicos individuais; e II) o isolamento do efeito da intensidade e 
do volume por meio da equiparação da carga total de esforço/treinamento 
(produto entre volume e intensidade). 
Devido a diferenças quanto ao condicionamento físico individual, o 
exercício prescrito sob a mesma intensidade absoluta para distintos indivíduos, 
provavelmente resultará em um impacto fisiológico diferenciado entre os 
mesmos. Em acordo com esta afirmação, NORDSBORG et al. (2010) 
demonstraram que homens sedentários e treinados, exercitados sob a mesma 
carga absoluta (~260W), mas sob intensidades relativas distintas (85 vs 70 
%VO2max), apresentavam expressão de RNAm e produção de lactato 
diferenciada. Adicionalmente, o efeito de diferentes intensidades relativas ainda 
pode ser erroneamente interpretado caso não seja levado em consideração a 
carga total de trabalho imposta. Por exemplo, MILLE-HAMARD et al. (2015) 
observaram que camundongos exercitados até a exaustão em intensidade 
moderada (100 %LAn) apresentaram maior expressão de PGC-1α em 
comparação com o grupo treinado sob alta intensidade (150 %LAn). No entanto, 
como a duração do esforço não foi controlada, os animais do grupo 100 %LAn 
realizaram o exercício com duração 10 vezes superior, o que gerou uma carga 
total de esforço mais elevada e possivelmente induzindo às diferenças 




prescrição de intensidade individualizada como o adequado isolamento do seu 
efeito (quando estudado diferentes intensidades). 
Outro fator interveniente nos estudos do exercício/treinamento, é a 
reprodutibilidade de experimentos e de resultados entre estudos com humanos. 
Devido às interferências de fatores individuais internos (e.g. estado de treino, 
estado psicológico, doenças, condições nutricionais, sono, genética) ou externos 
(e.g. temperatura, umidade, altitude geográfica, treinadores, ambiente e material 
de treino) (KUBUKELI; NOAKES; DENNIS, 2002), a comparação de modelos de 
treinamento realizados em estudos com humanos torna-se dificultada (DE 
ARAUJO et al., 2012). Neste sentido, o uso de animais tem sido adotado como 
forma de atenuar a influência destes fatores, isolando ao máximo os inerentes 
ao treinamento (DE ARAUJO et al., 2012, 2013a, 2016; GOBATTO et al., 2001; 
LAURSEN et al., 2007). Adicionalmente, animais como o rato respondem ao 
exercício físico de maneira similar aos humanos (GOUTIANOS et al., 2015) o 
que possibilita a determinação de parâmetros fisiológicos avaliativos e 
prescritivos do exercício físico que são comumente utilizados no modelo 
humano, como por exemplo os respectivos indicadores de potência e 
capacidade aeróbia, VO2max e limiar anaeróbio (LAn) (MESSIAS et al., 2017; 
MILLE-HAMARD et al., 2015). 
Apesar do modelo animal prover um controle robusto de variáveis 
independentes, o que facilita a investigação de diferentes aplicações do 
exercício/treinamento, alguns fatores devem ser levados em consideração para 
melhor obtenção de resultados. Primeiramente, dada a natureza cronobiológica 
noturna dos roedores, intervenções como o exercício físico deveriam idealmente 
ocorrer durante o seu período de vigília, promovendo melhor responsividade e 
menor estresse ao organismo dos animais (BECK et al., 2014b, 2015). Além 
disso, roedores possuem um metabolismo mais acelerado quando comparado a 
humanos, o que altera a forma com que o exercício físico impacta no seu gasto 
calórico diário. A respeito disto, GARLAND  et al. (2011) sugerem que a 
locomoção natural diária de roedores (também conhecida como atividade física 
espontânea [AFE]) atua de maneira mais preponderante no gasto calórico 




principalmente no ganho de peso e perfil morfológico dos animais (SCARIOT et 
al., 2015). Logo, é importante que estudos com modelo animal com ratos utilizem 
métodos para mensuração de AFE, possibilitando melhor controle e 
interpretação dos resultados (SCARIOT et al., 2016). 
Quanto ao efeito de diferentes intensidades de treinamento, principalmente 
quando estudado em modelo animal, a prescrição das sessões agudas de 
exercício físico (que somadas compõem o programa de treinamento) ocorre de 
maneira “monótona”, sem variação de intensidade ou volume ao longo do 
período de intervenção (DE ARAUJO et al., 2014; GOBATTO et al., 2009). Em 
humanos, variações de volume e intensidade programadas ao longo do 
treinamento (periodização) otimizam os ganhos na performance quando 
comparados a modelos não-periodizados (RHEA; ALDERMAN, 2004a). Em 
animais com ratos, apenas um trabalho adaptou o modelo de periodização linear 
clássico proposto por MATVEYEV (1981), demonstrando algumas adaptações 
positivas em termos de capacidade aeróbia e anaeróbia, bem como de alguns 
parâmetros bioquímicos (DE ARAUJO et al., 2012). No entanto, este trabalho 
não comparou a periodização proposta com modelos clássicos de treinamento 
não-periodizado, ou sob diferentes relações de volume e intensidade, atestando 
assim, se a periodização de fato pode ser mais eficiente para o processo 
adaptativo do que os modelos tradicionais utilizados em ratos. 
Finalmente, algumas questões referentes às adaptações ao treinamento 
físico ainda estão por ser respondidas, tais como: Qual a consequência dos 
treinamentos com cargas monótonas ou periodizadas, prescritos em diferentes 
intensidades relativas ao LAn, sobre as adaptações fisiológicas do metabolismo 
aeróbio e anaeróbio? As expressões gênicas da HIF-1α, PGC-1α, MCT1 e MCT4 
estão relacionadas com tais adaptações? Quais as ótimas relações entre volume 
e intensidade relativas ao LAn capazes de gerar adaptações a nível molecular, 
fisiológico e de performance aeróbia e/ou anaeróbia, em exercício agudo e 
crônico? Qual a relação da expressão dos genes avaliados e do conteúdo 




Uma vez respondidas essas perguntas, os resultados da presente tese 
poderão auxiliar sobremaneira, a atual compreensão sobre a prescrição do 
treinamento físico-esportivo em modelo experimental em seus diferentes 
âmbitos, indicando as possíveis adaptações morfofisiológicas e biomoleculares 








2. OBJETIVOS DO ESTUDO 
De modo geral, o presente estudo objetiva investigar os efeitos dos modelos de 
treinamentos monótono e periodizado sobre parâmetros fisiológicos, biomoleculares 
e atividade física espontânea de ratos nadadores, bem como suas relações com o 
rendimento aeróbio e anaeróbio desses animais. Entretanto, considerando que o 
treinamento é composto por uma aplicação sistemática de sessões agudas de 
exercício físico, o presente estudo também investigou o efeito agudo do exercício 
físico realizado sob diferentes modulações de volume e intensidade próximas ao LAn, 
afim também de identificar relações ótimas de cargas aeróbias e anaeróbias a serem 
estudadas cronicamente. Consequentemente, os objetivos específicos serão 
abordados na forma de dois estudos, um experimento de exercício agudo 
(experimento 1), e outro crônico (experimento 2). 
 
Objetivos do Experimento 1: 
 Investigar o efeito de uma sessão aguda de exercício isocarga realizado em 
diferentes intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) sobre a expressão gênica de HIF-1α, PGC-1α, MCT1 e MCT4 e de 
conteúdo proteico de MCT1 e MCT4 em tecido muscular esquelético, cardíaco e 
hepático. 
 Estudar o efeito de uma sessão aguda de exercício isocarga realizado em 
diferentes intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) sobre a depleção de glicogênio tecidual em músculo esquelético e 
hepático. 
 Comparar o efeito de uma sessão aguda de exercício isocarga realizado em 
diferentes intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) sobre os parâmetros bioquímicos séricos de lactato, glicose, colesterol 
total, triglicerídeos, proteína total, albumina, ácido úrico, lactato desidrogenase (LDH), 
creatina quinase, creatinina, ureia, lipoproteína de alta (HDL) e baixa densidade (LDL) 






Objetivos do Experimento 2: 
 Investigar o efeito do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre a expressão gênica de HIF-1α, 
PGC-1α, MCT1 e MCT4 e de conteúdo proteico de MCT1 e MCT4 em tecido muscular 
esquelético, cardíaco e hepático. 
 Estudar o efeito do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre a supercompensação de 
glicogênio tecidual em músculo esquelético e hepático. 
 Comparar o efeito do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre os parâmetros bioquímicos 
séricos de glicose, colesterol total, triglicerídeos, proteína total, albumina, ácido úrico, 
lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase, creatinina, ureia, lipoproteína de alta 
(HDL) e baixa densidade (LDL) e ácidos graxos livres. 
 Averiguar a influência do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre índices de capacidade aeróbia e 
anaeróbia ao longo do treinamento. 
 Observar a influência do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre o ganho de peso, ingestão 
alimentar e hídrica e ganho perfil morfológico das gorduras epididimal, retroperitoneal 
e tecido adiposo marrom. 
 Verificar o efeito do treinamento não-periodizado realizado em diferentes 
intensidades próximas do LAn (abaixo, no limiar anaeróbio e acima do limiar 
anaeróbio) e periodizado (todos em isocarga) sobre a atividade física espontânea dos 







3. HIPÓTESES / RESULTADOS ESPERADOS 
Assim como os objetivos específicos, as hipóteses foram delineadas 
separadamente para cada um dos dois experimentos: 
 
Hipóteses do Experimento 1: 
o Será observado uma maior expressão de HIF-1α e MCT4 nos animais 
exercitados sob maior intensidade, e de PGC-1α e MCT1 nos animais exercitados sob 
maior volume. 
o Animais exercitados sob maior volume apresentarão depleção de glicogênio 
muscular e hepático, enquanto os exercitados sob maior intensidade apresentarão 
uma depleção significativa apenas em tecido muscular esquelético. 
o Espera-se que animais exercitados sob menor intensidade apresentem maior 
mobilização de lipídeos e glicose, enquanto animais exercitados sob maior 
intensidade apresentem alterações mais significativas em marcadores de dano 
muscular, ácido úrico, ureia e proteínas. 
 
Hipóteses do Experimento 2: 
o Será observado uma maior expressão de HIF-1α e MCT4 nos animais treinados 
sob maior intensidade, e de PGC-1α e MCT1 nos animais treinados sob maior volume. 
O grupo que treinará sob periodização linear apresentará aumento na expressão de 
todos os genes. 
o Animais treinados sob maior intensidade apresentaram maior 
supercompensação de glicogênio em músculo esquelético, enquanto os treinados sob 
maior volume, em tecido hepático.  Animais treinados sob periodização linear 
apresentarão supercompensação em todos os tecidos. 
o Espera-se que animais treinados sob menor intensidade apresentem maior 
mobilização de lipídeos e glicose, enquanto animais exercitados sob maior 
intensidade apresentem alterações mais significativas em marcadores de dano 
muscular, ácido úrico, ureia e proteínas. Animais do grupo periodizado contemplarão 




o Animais treinados sob maior intensidade apresentarão maior índice de 
capacidade anaeróbia, enquanto animais do grupo treinado sob maior volume, 
aumentos de capacidade aeróbia. O grupo periodizado otimizará ambos os índices. 
o Animais treinados sob maior volume e sob periodização apresentarão menor 
massa corporal bem como peso de gorduras brancas e maior peso de tecido adiposo 
marrom. 
o A atividade física espontânea dos animais treinados será significativamente 
reduzida em comparação ao grupo controle, com uma maior proporção para os grupos 




4. REVISÃO DE LITERATURA 
 
4.1 Treinamento e Relações de Volume e Intensidade 
Durante muitos séculos, a evolução dos modelos de treinamento foi 
sustentada pelo conhecimento empírico dos técnicos e treinadores. As primeiras 
teorias contemporâneas da periodização tiveram início na antiga União 
Soviética, quando estudantes de educação física dividiram os períodos de 
treinamento em “geral” e “especializado”. Posteriormente, os primeiros conceitos 
científicos da periodização contemporânea foram propostos por Lev, P. 
Matveyev, que ficou conhecido como fundador do modelo tradicional de 
periodização (MATVEYEV, 1982). 
Na década de 80, MATVEYEV (1982) postulou uma série de princípios que 
estruturavam o modelo de periodização linear. Dentre eles, pode-se citar o 
princípio da supercompensação, o qual defende que o aumento da performance 
se dá em resposta ao processo de recuperação pós-esforço. Contudo, no 
período de 1970 a 1980, estudos já suportavam a teoria da supercompensação 
mediante a recuperação pós-exercício de alguns marcadores metabólicos, como 
os estoques de creatina-fosfato (CHAGOVETS, 1957) e de glicogênio muscular 
(HERMANSEN, 1980; MAEHLUM; HERMANSEN, 1978; SALTIN; ESSEN, 
1971). Nesse sentido, a periodização tradicional é fundamentada na somação 
da sobrecarga imposta por sucessivas sessões de esforços seguidos por 
períodos de recuperação que, por sua vez, possibilitam o aumento da 
capacidade física (Figura 1). 
 
Figura 1. Ciclo da supercompensação, demonstrando a cinética da capacidade física após uma 













Ao longo das décadas, outros modelos de periodização foram propostos com 
o intuito de melhor adaptar os pontos de pico de performance ao longo das 
temporadas competitivas (que são distintas entre as modalidades esportivas) 
(ISSURIN, 2010). Esses modelos, embora estruturalmente diferentes, são 
fundamentados nas variações de volume e intensidade ao longo do período de 
treinamento. 
No modelo linear clássico, por exemplo, postula-se um início de treinamento 
com cargas de alto volume e baixa intensidade com uma inversão gradual desta 
relação ao longo dos períodos básicos e específicos (DE ARAUJO et al., 2012). 
Estas alterações na relação de volume e intensidade têm como finalidade 
promover estímulos distintos ao longo do treinamento, evitando a estagnação ou 
queda na performance, bem como a instalação de um quadro de overtraining 
(FOSTER, 1998). Além disso, cargas que priorizam volume ou intensidade 
promovem adaptações distintas que são necessárias ao longo dos períodos do 
treinamento. 
Uma única sessão aguda de exercício físico promove alterações na 
expressão de genes e conteúdo de proteínas reguladoras do metabolismo, que 
cronicamente culminará em adaptações a nível morfológico, fisiológico e de 
performance (RUSSELL et al., 2005). Ademais, os fatores moleculares e as 
adaptações geradas pelo exercício são diretamente dependentes da relação de 
volume e intensidade impostas (COFFEY; HAWLEY, 2007; MILLE-HAMARD et 
al., 2015; THOMAS et al., 2012a). Desse modo, a manipulação dessas variáveis 
deve ser considerada em todos os níveis de um programa de treinamento, do 
mais amplo (macro e mesociclo) ao mais estreito (micro ciclo e sessões agudas 
de exercício). 
Tradicionalmente, a escolha da sobrecarga adequada de trabalho, visando 
adaptações específicas do metabolismo aeróbio e anaeróbio, ocorreu de 
maneira intuitiva. Para o desenvolvimento de capacidade aeróbia, por exemplo, 
treinamentos com alto volume e moderada intensidade foram e são abordados 
em função do alto consumo total de oxigênio durante o exercício e maior estímulo 
de produção de energia via metabolismo oxidativo (HOLLOSZY; COYLE, 1984; 




exercícios com alto volume são utilizados por promover biogênese mitocondrial, 
maior atividade enzimática oxidativa, interconversão de fibra do tipo II para o tipo 
I, dentre outras adaptações que otimizam a performance em modalidades que 
requerem alta aptidão aeróbia (COFFEY; HAWLEY, 2007). O oposto é 
verdadeiro quando o treinamento visa promover adaptações do metabolismo 
anaeróbio, sendo amplamente abordados esforços de alta intensidade e curta 
duração, como treinamento de sprints repetidos (MACDOUGALL et al., 1998), 
pliometria (LUEBBERS et al., 2003) e treinamento resistido (FRIEDMANN-
BETTE et al., 2010). 
Apesar de estabelecido por muitas décadas o paradigma da relação do alto 
volume com adaptações do metabolismo e performance aeróbia, e alta 
intensidade com o metabolismo e performance anaeróbia, recentemente este, 
passou a ser discutido (IAIA; BANGSBO, 2010; LAURSEN, 2010). Com base no 
conceito de consumo excessivo de oxigênio pós-exercício (excess post-exercise 
oxygen consumption; EPOC) postulado por HILL & LUPTON (1923), alguns 
estudos passaram a sugerir que esforços de alta intensidade poderiam gerar 
respostas similares aos de baixa intensidade e longa duração. Isso ocorreria 
devido ao aumento da taxa metabólica de repouso durante a recuperação de 
esforços intensos (GAESSER; BROOKS, 1984). A exemplo, foi observado que 
esforços mais intensos poderiam promover gastos calóricos similares 
(SEDLOCK; FISSINGER; MELBY, 1989) ou superiores aos de alto volume 
(ELLIOT; GOLDBERG; KUEHL, 1992). 
No final da década de 90, Tabata e colaboradores propuseram um método 
de treinamento com base em esforços de alta intensidade (170% VO2max), curta 
duração (20s) e com intervalos de 10s entre séries (7-8 séries). De acordo com 
seus resultados, este método (que ficou conhecido como Tabata training) 
conseguiu promover melhoras nos sistemas de fornecimento de energia aeróbio 
e anaeróbio, enquanto o treinamento de endurance convencional, obteve êxito 
em gerar adaptações apenas ao metabolismo aeróbio (TABATA et al., 1996). 
Posteriormente, outros estudos passaram a investigar outros métodos de 




conhecido recentemente como high intensity interval training (HIIT) 
(MACDOUGALL et al., 1998).  
Atualmente, adaptações típicas do treinamento aeróbio tradicional têm sido 
observadas após o treinamento de HIIT a nível molecular (BARTLETT et al., 
2012), fisiológico e de performance (DE ARAUJO et al., 2016; GIBALA; JONES, 
2013). 
Há pouco tempo, a ciência passou a desvendar os mecanismos moleculares 
responsáveis por promover as adaptações fisiológicas que sustentam o aumento 
da performance (FLÜCK; HOPPELER, 2003). Biogênese mitocondrial, aumento 
de atividade enzimática, hipertrofia, conversão de tipo de fibra, dentre outros 
processos adaptativos, são coordenados por fatores de transcrição ativados por 
diversos estímulos, dentre eles, o exercício físico (FLÜCK, 2006). Além disso, 
evidências posteriores surgiram demonstrando que a ativação destas vias 
sofrem influência direta da intensidade imposta (LAURSEN, 2010). MILLE-
HAMARD et al. (2015) observaram que esforços de longa duração sob 
intensidade moderada (velocidade crítica) promove maior expressão gênica de 
fatores de transcrição envolvidos com biogênese mitocondrial de camundongos 
em corrida quando comparados ao exercício a 150% da velocidade crítica. 
Contudo, é importante ressaltar que os animais realizaram esforços até a 
exaustão, logo a duração dos esforços não foi controlada, o que resultou numa 
carga total de trabalho (produto da intensidade pelo volume) cerca de sete vezes 
maior para os ratos exercitados sob intensidade de velocidade crítica. 
Aparentemente, estas diferenças podem desaparecer quando a carga total de 
trabalho é equiparada entre esforços de intensidades diferentes (BARTLETT et 
al., 2012; GRANATA et al., 2016). Com isso, ainda restam grandes lacunas na 
literatura a respeito da influência da carga total de exercício e relações de volume 
e intensidade que poderiam fornecer adaptações positivas ótimas sobre 








4.2 Limiar Anaeróbio 
Ao final da glicólise anaeróbia, uma molécula de glicose (C6H12O6) é 
particionada em duas moléculas do ânion piruvato (C3H3O3). Em condições de 
normoxia, o piruvato é transportado para a matriz mitocondrial, onde é 
posteriormente oxidado em água (H2O) e dióxido de carbono (CO2) (ROBERGS; 
GHIASVAND; PARKER, 2004). Por outro lado, em condições de hipóxia - como 
as geradas pelo aumento do consumo de O2 muscular durante o exercício físico 
(BROOKS, 1998; ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004), ocorre um 
acúmulo desse metabólito, bem como de moléculas da coenzima nicotidamina-
adenina-dinucleotídeo na sua forma reduzida (NADH) e íons H+, culminando na 
queda do pH e redução da atividade de enzimas reguladoras do metabolismo 
anaeróbio, tais quais a hexoquinase, fosfofrutoquinase e piruvatoquinase 
(AMENT; VERKERKE, 2009). Nestas condições, o piruvato pode ser convertido 
em lactato por meio da ação da enzima lactado desidrogenase (LDH), a qual 
captura dois íons H+ do ambiente (um do NADH e outro H+ livre) inserindo-os na 
molécula de lactato e assim tamponando parte da acidez metabólica 
(ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004). 
 
NADH + H+ + C3H3O3                  NAD+ + C3H5O3 
 
Em seguida, o lactato produzido associado a outro íon H+ livre, são 
transferidos para a corrente sanguínea por intermédio de transportadores 
monocarboxílicos (MCTs) (MESSONNIER et al., 2007; PILEGAARD et al., 
1999a). O lactato pode ser utilizado para a formação de nova glicose pelo 
metabolismo hepático (gliconeogênese) ou ser recolhido por células oxidativas 
para subsequente oxidação à piruvato e produção de energia por fosforilação 
oxidativa (BROOKS, 2009). Paralelamente, o íon H+, responsável pela queda do 
pH, pode ser removido por diversos sistemas tampão, os quais incluem 
aminoácidos, proteínas, fostato inorgânico, bicarbonato e hidrólise de creatina 
fosfato (ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004). Dentre esses, o sistema do 
bicarbonato (HCO3-) é um dos mais importantes por tamponar grande parte dos 








HCO3- + H+                 H2CO3                 H2O + CO2 
 
Na década de 60, alguns autores observaram que a produção de acidose 
lática, bem como o aumento da razão entre a produção de CO2 e o consumo de 
O2 aumentavam proporcionalmente com o incremento na intensidade do 
exercício físico. Entretanto, a partir de uma determinada intensidade, a alta 
demanda energética promovia aumentos desproporcionais na acidose bem 
como na produção de CO2, conduzindo ao estado de hiperventilação e 
incapacidade de manter o exercício por períodos prolongados (WASSERMAN et 
al., 1973; WASSERMAN; MCILROY, 1964). Acredita-se que a acidose, bem 
como o acúmulo de CO2 advêm da incapacidade do organismo de igualar a taxa 
de remoção desses metabólitos com a taxa de sua produção (HECK et al., 1985; 
KINDERMANN; SIMON; KEUL, 1979; WASSERMAN et al., 1973). A intensidade 
que precede tal estado fisiológico foi difundida como “limiar anaeróbio”. 
Conceitualmente, o limiar anaeróbio retrata a maior intensidade na qual a 
demanda energética pode ser mantida com significante participação do 
metabolismo aeróbio e pela concomitante capacidade do organismo em manter 
a homeostase dos metabólitos produzidos pelo metabolismo anaeróbio. Nessa 
intensidade, o exercício pode ser sustentado por períodos de longa duração sem 
a ocorrência do estado de exaustão precoce (FAUDE; KINDERMANN; MEYER, 
2009). 
Desde então, o fenômeno limiar anaeróbio (LAn) passou a ser 
amplamente estudado e diferentes métodos foram desenvolvidos para a sua 
identificação (HECK et al., 1985; MONOD; SCHERRER, 1965; STEGMANN; 
KINDERMANN; SCHNABEL, 1981; TEGTBUR; BUSSE; BRAUMANN, 1993). 
Dentre esses, os métodos que utilizam medidas de lactato sanguíneo durante o 
exercício predominam na literatura (FAUDE; KINDERMANN; MEYER, 2009; 
FOXDAL et al., 1994). HECK et al. (1985) observaram que o “ponto de inflexão” 
do lactato sanguíneo (ou onset of blood lactate accumulation) ocorria em torno 
de 4 mM durante exercícios incrementais, ou de cargas constantes. Outros 
estudos utilizaram modelos matemáticos para identificar com maior precisão a 




KINDERMANN; SCHNABEL, 1981). STEGMANN et al. (1981) inseriu o conceito 
de limiar anaeróbio individual ao identificar o LAn por meio da cinética do lactato 
pós-exercício de cargas incrementais. Utilizando um modelo de bissegmentação, 
SOUSA et al. (2011) identificou o ponto de acúmulo de lactato por meio da 
interseção entre duas retas de regressão linear entre o lactato sanguíneo e a 
intensidade de esforço em exercícios resistidos. 
Tendo em vista que o LAn representa a maior intensidade aeróbia com 
equilíbrio fisiológico, e que o lactato sanguíneo tem direta relação com a 
homeostase do organismo durante o exercício, a utilização de testes com cargas 
constantes e contínua mensuração da cinética do lactato tem sido considerada 
como padrão ouro para a determinação do LAn (BILLAT et al., 2003; FAUDE; 
KINDERMANN; MEYER, 2009; HECK et al., 1985). Nesse contexto, a máxima 
fase estável de lactato (MFEL) é encontrada na maior intensidade em que ocorre 
equilíbrio entre a produção e remoção de lactato (BENEKE, 2003; BILLAT et al., 
2003). Corroborando com os achados de HECK et al. (1985), BENEKE et al. 
(2000) observaram que a MFEL também ocorre em aproximadamente 4 mM. 
Apesar da concentração sanguínea de lactato na MFEL ser independente da 
performance, a intensidade na qual ela é encontrada é diretamente proporcional 
com a performance em testes incrementais (BENEKE; HUTLER; LEITHAUSER, 
2000). No entanto, a necessidade da aplicação de vários dias de testes de longa 
duração tem motivado pesquisadores a encontrar métodos alternativos para 
predizer a MFEL (DEKERLE et al., 2003; KNOEPFLI-LENZIN; BOUTELLIER, 
2011; URHAUSEN et al., 1993; YAMAMOTO et al., 1991). 
Alguns trabalhos se dedicaram a desenvolver métodos não-invasivos para 
a determinação do limiar anaeróbio (MANCHADO-GOBATTO et al., 2011; 
ROSSI et al., 2015; YAMAMOTO et al., 1991). Os que utilizam análises de gases 
respiratórios tornaram-se bastante populares no meio acadêmico, 
principalmente em trabalhos do âmbito clínico (OLDER et al., 1993; SMITH et 
al., 2009). Por este método, o LAn é identificado a partir da dissociação entre a 
produção de CO2 (VCO2) e o consumo de O2 (VO2) ou dissociação entre VCO2 
e a ventilação (VE) (MEYER et al., 2005). Já o modelo de potência crítica 




entre a potência e o tempo de exaustão em esforços máximos com duração entre 
2 e 10 minutos, permite a identificação da intensidade na qual o exercício, ao 
menos teoricamente, pode ser mantido por tempo indefinido. Posteriormente, 
HILL e SMITH, (1994) adaptou o modelo hiperbólico para modelos lineares de 
trabalho vs tempo (Figura 2) e potência vs inverso do tempo (1/tempo). Além de 
não invasivo, o modelo de potência crítica chamou a atenção da comunidade 
científica por apresentar outras vantagens de caráter prático, como o baixo custo 
financeiro e de materiais necessários para a sua aplicação, além de prover um 
índice de capacidade aeróbia (potência crítica) e anaeróbia (capacidade de 












Figura 2. Dados hipotéticos para exemplificar a determinação da potência crítica (PC) e da 
capacidade de trabalho anaeróbia (CTA) por meio do modelo matemático de regressão linear 
Trabalho vs Tempo (HILL; SMITH, 1994). 
 
Apesar de ser uma interessante abordagem  para a avaliação aeróbia (do 
ponto de vista prático) (JENKINS; QUIGLEY, 1990), estudos têm demonstrado 
que a potência crítica superestima a intensidade da MFEL (DEKERLE et al., 
2003; SMITH; JONES, 2001). 
Na década de 90 TEGTBUR et al. (1993) introduziram o teste do lactato 
mínimo (TLM) para a identificação da intensidade de equilíbrio entre produção e 
remoção do lactato sanguíneo. O teste consiste de prévios esforços de alta 
intensidade (para induzir à hiperlactacidemia) seguida por um repouso passivo 
(permitindo o aparecimento do lactato na corrente sanguínea) e finalmente, um 
teste de cargas incrementais. O fundamento do TLM se dá pelo fato de que nas 
























intensidades iniciais do teste incremental (intensidades baixas), a remoção do 
lactato predomina sobre sua produção, resultando em uma queda na cinética da 
lactacidemia. Com os subsequentes incrementos das cargas, o lactato voltará a 
se acumular na corrente sanguínea em decorrência da maior produção de lactato 
em relação a sua remoção. Assim, a partir da cinética do lactato em forma de 
“U”, a intensidade do lactato mínimo foi determinada no ponto mais baixo da 
curva onde, teoricamente, a produção de lactato se iguala a sua remoção 
(TEGTBUR et al., 1993; VOLTARELLI et al., 2002; DE ARAUJO et al., 2007). 
Em 1998, o TLM foi validado por meio da MFEL em corredores treinados 
(JONES; DOUST, 1998) e mais recentemente, para atletas e indivíduos 
moderadamente ativos (KNOEPFLI-LENZIN; BOUTELLIER, 2011; PARDONO 
et al., 2008). O TLM tem sido alvo de estudos por permitir a identificação da 
MFEL em apenas um dia de teste (KILDING; JONES, 2005; KNOEPFLI-LENZIN; 
BOUTELLIER, 2011). Além disso, a utilização de protocolos de alta intensidade 
(ex: Wingate anaerobic test) durante a fase de indução à hiperlactacidemia, 
possibilita a inferência adicional de um parâmetro anaeróbio ao final do teste 
(PARDONO et al., 2008; SMITH et al., 2002). Desse modo, além de estimar o 
LAn, o protocolo de LM apresenta resultados anaeróbios do avaliado. 
Vale destacar que, independente do método utilizado para o seu 
diagnóstico, o  LAn é um fenômeno fisiológico individual, possuindo íntima 
relação com a performance em esforços de endurance (FAUDE; KINDERMANN; 
MEYER, 2009; MEYER et al., 2005). Por se mostrar sensível a adaptações 
crônicas do exercício (PYNE; LEE; SWANWICK, 2001), diversos estudos têm 
utilizado o LAn para monitorar adaptações fisiológicas decorrentes do 
treinamento (ASPENES et al., 2009; CLARK et al., 2008; FOSTER, 1998; 
GARCÍA-PALLARÉS et al., 2009, 2010; GHARBI et al., 2008; SILVA et al., 2008). 
Em adição, alguns autores reportaram maior sensibilidade do LAn ao 
treinamento e à performance do que o consumo máximo de oxigênio (VO2max) 
(MATOS; WINSLEY, 2007; PEDRO et al., 2013).  
Além de um parâmetro fisiológico avaliativo, a intensidade predita pelo 
LAn também pode ser utilizada para a prescrição de exercício físico (CARTER; 




utilizaram o LAn (determinado pelo lactato sanguíneo) para prescrever ótimas 
cargas de trabalho durante diferentes fases do treinamento, como o polimento 
de nadadores, sendo também um parâmetro objetivo para a quantificação da 
carga de treino (ou impulso do treinamento) (BORRESEN; LAMBERT, 2008). 
 
4.2.1 LAn em modelo experimental aplicado a roedores 
A utilização de roedores tem sido uma significante ferramenta em diversas 
pesquisas relacionadas ao campo da fisiologia do exercício, incluindo o 
desempenho físico (BOOTH; LAYE, 2009; VESKOUKIS et al., 2008), 
metabolismo (BROOKS, 2009; HUANG et al., 2010), fadiga (ALLEN; LAMB; 
WESTERBLAD, 2008; BECK et al., 2014b) e expressão gênica (NORRBOM et 
al., 2004; TADAISHI et al., 2011a). Atualmente, há uma discussão recorrente no 
que diz respeito à possível inferência dos resultados obtidos em roedores e sua 
transposição para humanos (HACKAM; REDELMEIER, 2006; KNIGHT, 2007). 
No que tange a abordagem do exercício em modelo experimental, a negligência 
da complexidade do exercício físico (referente aos métodos com os quais esse 
é prescrito) podem conduzir os pesquisadores a errôneas interpretações de 
resultados (BOOTH; LAYE, 2009). Neste sentido, preconiza-se a consideração 
de características metabólicas do animal, bem como do exercício proposto, a fim 
de obter maior fidedignidade dos resultados (BOOTH; LAYE; SPANGENBURG, 
2010). 
Recentemente, em um estudo translacional, GOUTIANOS et al. (2015) 
demonstraram que ratos respondem ao exercício físico similarmente aos seres 
humanos (em relação a importantes marcadores bioquímicos como: glicemia, 
insulinemia, testosterona, cortisol e perfil lipídico). O mesmo foi observado 
durante a adaptação de protocolos para a determinação de LAn em ratos 
(GOBATTO et al., 2001; MANCHADO et al., 2006; VOLTARELLI; GOBATTO; 
DE MELLO, 2002). Durante protocolo incremental em esteira rolante, o ponto de 
inflexão do lactato foi identificado na intensidade de 25 m/min e, inclusive, sob a 
concentração sanguínea de lactato de 4 mM, similar à observada por humanos 
em mesmo tipo de esforço (PILIS et al., 1993; LANGFORT et al., 1996). 




MFEL em animais submetidos à exercício de natação, encontrando a 
intensidade do LAn entre 5 e 6% da massa corporal dos animais e em cerca de 
5,5 mM de lactato sanguíneo. 
Além da MFEL, outros estudos determinaram o LAn em ratos a partir de 
diferentes métodos já sugeridos para humanos (MANCHADO-GOBATTO et al., 
2010, 2011; MANCHADO et al., 2006; VOLTARELLI; GOBATTO; DE MELLO, 
2002). VOLTARELLI et al. (2002) propuseram, de maneira inédita, o teste do 
lactato mínimo em natação para ratos. Posteriormente, DE ARAUJO et al. (2007) 
otimizaram a determinação do lactato mínimo em ratos estudando diferentes 
métodos de indução à hiperlactacidemia. Estes estudos foram de fundamental 
importância do ponto de vista da prescrição do exercício de cargas controladas 
e individualizadas de acordo com a capacidade física dos animais (SOARES DE 
ALENCAR MOTA et al., 2008; DE ARAÚJO et al., 2010; DE ARAUJO et al., 
2012). Em três recentes estudos pioneiros, o TLM foi utilizado como ferramenta 
de prescrição de exercício em ratos nadadores durante treinamento de cargas 
monótonas (DE ARAUJO; PAPOTI; DELBIN; et al., 2013) e periodizadas (DE 
ARAUJO et al., 2010; DE ARAUJO et al., 2012) sob intensidades pautadas no 
LAn. Além disso, similarmente aos humanos, esses e outros estudos 
demonstraram a sensibilidade do fenômeno do LAn em resposta às adaptações 
decorrentes do treinamento (GOBATTO et al., 2001; DE ARAUJO et al., 2012; 
DE ARAUJO; PAPOTI; DELBIN; et al., 2013; DE ARAUJO; PAPOTI; 
MANCHADO-GOBATTO; et al., 2013). 
Consequentemente, a determinação do LAn sido amplamente abordada 
na investigação de distintas respostas ao exercício físico em roedores, tais quais 
marcadores de estresse oxidativo (CONTARTEZE et al., 2008), recuperação de 
desnutrição proteica (PAPOTI et al., 2003), conteúdo de glicogênio muscular 
(BECK et al., 2014b), marcadores metabólicos (BECK et al., 2014) e expressão 
gênica de importantes proteínas envolvidas com o controle metabólico (DE 
ARAÚJO et al., 2014). 
 Considerando os mecanismos relacionados ao transporte de lactatato no 




de diagnosticar o LAn de maneira individual, esse aspecto será abordado no 
próximo sub item da presente revisão de literatura. 
 
4.3 Transportadores Monocarboxílicos (MCTs) 
 
Desde a sua descoberta no século XVIII pelo químico sueco Karl Wilhelm 
Scheele, o lactato tornou-se alvo de interesse em diversos estudos nos séculos 
seguintes (KOMPANJE et al., 2007). Por um grande período, incluindo grande 
parcela do século XX, acreditava-se que o lactato produzido representava um 
produto metabólico afuncional (HILL; LONG; LUPTON, 1924). De fato, até o 
presente momento, ainda há uma discussão recorrente acerca do papel do 
lactato sobre a performance/fadiga durante o exercício físico (CAIRNS, 2006; 
LINDINGER, 2007, 2011; MESSONNIER et al., 2007; NIELSEN, 2006; VAN 
MEERHAEGHE; VELKENIERS, 2005). Entretanto, ao final do século XX, já 
surgiam evidências retratando a importância do lactato sobre o metabolismo 
energético (AHLBORG; FELIG, 1982; GARCIA et al., 1994). Tal importância tem 
sido evidenciada por diferentes funções deste metabólito, além de sua clássica 
participação como principal substrato não-glicídico para a formação de nova 
glicose no fígado (ciclo de Cori) e controle do pH intracelular (discutido 
anteriormente na sessão 5.2). Nas últimas décadas tem sido sugerida a teoria 
de que o lactato pode ser reoxidado à piruvato em células oxidativas vizinhas, 
ou distantes (incluindo o tecido muscular cardíaco) (BROOKS, 2009; BROOKS 
et al., 1999; GLADDEN, 2007). Sendo assim, a atual concepção acerca da 
função do lactato substituiu o entendimento de “um produto metabólico 
afuncional” para um importante regulador do metabolismo energético, envolvido 
não apenas com a performance (BROOKS, 2009), mas também no 
desenvolvimento de doenças crônico degenerativas como insuficiência cardíaca 
congestiva (JÓHANNSSON et al., 2001) e o câncer (SONVEAUX et al., 2012). 
Para que o lactato desempenhe as funções acima discutidas, é 
necessário que esse possa se deslocar entre os diferentes compartimentos 
intracelulares, bem como entre o meio extra e intracelular. Até o início da década 




meio de difusão simples. Contudo, os trabalhos de DEUTICKE (1982) e POOLE 
e HALESTRAP (1988) demonstraram a existência de uma proteína 
transportadora deste metabólito em eritrócitos. Esta proteína ficou conhecida 
como “transportador monocarboxílico” (MCT), a qual, em suas isoformas, 
também é responsável pelo transporte de outros substratos. 
Atualmente, são identificados 14 membros da família SLC16 dos 
transportadores monocarboxílicos (MCTs 1 à 14) e, dentre os diferentes 
substratos transportados pelas MCTs 1-4, o lactato é o principal (HALESTRAP, 
2012). Foi demonstrado que a MCT-6 é capaz de transportar algumas drogas 
sintéticas e as MCT-8 e 10, hormônios da tireoide (T3 e T4) (FRIESEMA et al., 
2004, 2008). Recentemente, KOLZ et al. (2009) observaram que a MCT-9 está 
relacionada ao transporte de carnitina. Além das MCTs mencionadas, o papel 
das MCTs 5, 7, 11-14 ainda é desconhecido (ADIJANTO; PHILP, 2012). 
Dentre os 14 membros, as MCts 1-4 são sem dúvida as mais estudadas, 
visto que estas possuem grande afinidade pelo transporte de lactato. Mais ainda, 
a descoberta de que o transporte de lactato ocorre mediante o concomitante 
transporte de um íon H+ (GIASSON; BONANNO, 1994; ROTH; BROOKS, 1990), 
contribuiu ainda mais para o interesse dos pesquisadores acerca da influência 
das MCTs sobre o metabolismo e regulação do pH (BROOKS, 1998, 2009; 
GLADDEN, 2000). 
As MCTs 1-4 são encontradas em diversos tecidos no organismo, 
entretanto, as isoformas 1 e 4 são primordialmente expressas no tecido muscular 
esquelético e cardíaco (BONEN, 2001). Por outro lado, as isoformas 2 e 3 são 
amplamente expressas em neurônios, hepatócitos (MCT-2; regulando o 
metabolismo glicolítico neuronal e a gliconeogênese hepática) e células epiteliais 
da retina (MCT-3) (GARCIA et al., 1994). Apesar das MCTs 1-4 transportarem 
lactato e outros substratos de maneira similar, essas possuem características 
distintas quanto à específicos sítios de ligação dos substratos, resultando em 
distintas afinidades para os mesmos (ADIJANTO; PHILP, 2012; GARCIA et al., 
1995). Por exemplo, MCTs 1 e 2 possuem alta afinidade com o lactato (Km ≈ 1-
3 mM) e assim, alta capacidade de capturar esse substrato do meio extra para o 




(MCT-3: Km ≈ 6 mM; MCT-4 Km ≈ 30 mM), fazendo com que essas atuem 
preferencialmente na extrusão do lactato intracelular (HALESTRAP; PRICE, 
1999; KITAOKA et al., 2011). Tendo em vista as diferentes afinidades (e 
consequentemente, diferentes funções) das MCTs 1-4, diversos estudos 
demonstraram alta associação entre as isoformas 1 e 4 (MCTs altamente 
expressas em músculo estriado) com fibras oxidativas (MCT-1; alta captação e 
lactato para posterior oxidação e ressíntese de ATP) e glicolíticas (MCT-4; alta 
capacidade de extrusão de lactato e íons H+ e homeostase do pH intracelular) 
(BONEN, 2000; PILEGAARD et al., 1999b). 
A associação das MCTs 1 e 4 com o controle do metabolismo energético, 
bem como do pH intracelular, é ainda mais evidenciada quando diversos estudos 
mostram que sua expressão é estimulada por marcadores de distúrbios 
metabólicos. Dentre estes, os hormônios da tireoide aumentam a expressão de 
MCT-4, mas não de MCT-1 (WANG et al., 2003). A expressão de ambas MCT-1 
e 4 são estimuladas pela liberação de testosterona (ENOKI et al., 2006). Além 
da estimulação hormonal, importantes proteínas envolvidas com vias de 
sinalização que regulam o metabolismo também estão associadas com a 
expressão das MCTs, tais quais a proteína-quinase ativada por AMP (AMPK) 
(FURUGEN et al., 2011), o fator induzível por hipóxia (HIF-1) (PEREZ DE 
HEREDIA; WOOD; TRAYHURN, 2010; SONVEAUX et al., 2012; ULLAH; 
DAVIES; HALESTRAP, 2006) bem como o coativador-1α do receptor-ϒ de 
peroxissomo proliferador-ativado (PGC-1α) (BENTON et al., 2008). 
Uma vez que os hormônios e proteínas supracitados também são 
modulados pelo exercício físico, é natural que o mesmo também module a 
expressão dos transportadores monocarboxílicos. A influência do exercício físico 
sobre a expressão das MCTs 1 e 4 tem sido abordada desde a década de 90 até 
os dias atuais (BAKER; MCCULLAGH; BONEN, 1998; BISHOP et al., 2007; 
BONEN et al., 2000; DE ARAUJO et al., 2015). Uma única sessão de exercício 
físico é capaz de elevar os níveis de RNAm e conteúdo proteico das MCTs 1 e 
4 em músculo oxidativo e glicolítico (COLES et al., 2004). Ainda, tem sido 
demonstrado que os exercícios crônicos (treinamento) de alta (PILEGAARD et 




capazes de modular o conteúdo dessas proteínas nos músculos esqueléticos 
oxidativos e glicolíticos. Além disso, a expressão de MCT-1 está relacionada com 
reduções da lactacidemia durante o exercício, enquanto a expressão de MCT-4, 
à maiores concentrações de lactato sanguíneo (BONEN, 2001; DUBOUCHAUD 
et al., 2000). Essas relações podem explicar a associação das MCTs com a 
tolerância a esforços de alta intensidade (THOMAS et al., 2005). 
Apesar de bem estabelecido o fato de que o exercício físico agudo ou 
crônico modula a expressão das MCTs 1 e 4, ainda restam dúvidas quanto aos 
mecanismos por meio dos quais isso ocorre. Sabe-se, por exemplo, que os 
mecanismos de regulação transcricional e pós-transcricional das MCTs 1 e 4 são 
diferentes (BONEN et al., 2000). De fato, apesar do conteúdo de ambas as MCTs 
1 e 4 se elevar em função do exercício físico, é notável que a MCT-1 responde 
de maneira mais exacerbada em comparação a isoforma 4 (BONEN et al., 2000; 
PILEGAARD et al., 1999a). Em adição, em duas das mais recentes revisões de 
literatura sobre as MCTs, os autores sugerem que a influência do exercício sobre 
a expressão proteica das MCTs 1 e 4 são dependentes da sobrecarga imposta, 
fazendo-se necessários estudos que investiguem as relações de exercícios 
agudo e crônico, realizados sobre distintas relações de volume e intensidade, 
sobre a expressão destas proteínas (HUANG; XIAO; LIANG, 2007; THOMAS et 
al., 2012a), proposta essa que vem sendo abordada pelo presente estudo. 
 
4.4 Fator Induzível por Hipóxia 1 alfa (HIF-1α) 
Como discutido anteriormente, o exercício físico crônico é capaz de 
otimizar a performance por meio de diversas adaptações decorrentes de seu 
estímulo. Como reflexo de tais adaptações, algumas características 
morfofisiológicas são alteradas de maneira a prover melhores condições para o 
desempenho esportivo. Dentre estas podemos citar as adaptações fisiológicas 
de parâmetros como a potência aeróbia (VO2max) (MEYER et al., 2005; ROWELL, 
1974), a capacidade aeróbia (LAn) (GHARBI et al., 2008; DE ARAUJO et al., 
2012), a potência anaeróbia (ZAGATTO; BECK; GOBATTO, 2009) e a 
capacidade anaeróbia (MEDBO, 1993). Outro importante aspecto das 




conversão de tipos de fibra (ESBJÖRNSSON et al., 1993; NARDONE; 
SCHIEPPATI, 1988), densidade mitocondrial (HARMS; HICKSON, 1983; 
HOLLOSZY; COYLE, 1984) e hipertrofia muscular (OLMEDILLAS et al., 2010). 
Finalmente, uma terceira característica alterada pela exposição crônica ao 
exercício, é o perfil metabólico associado à expressão e atividade enzimática de 
proteínas envolvidas com o fornecimento de energia (ATP) pelo metabolismo 
aeróbio ou anaeróbio (COFFEY; HAWLEY, 2007; ESBJÖRNSSON et al., 1993; 
FUEGER et al., 2005). 
Sabe-se que as alterações acima descritas variam de acordo com a 
especificidade do exercício, sendo que esforços de alta intensidade e curta 
duração promovem adaptações que favorecem o desempenho do metabolismo 
e performance anaeróbia, como maiores estoques de glicogênio (MAEHLUM; 
HERMANSEN, 1978; SALTIN; ESSEN, 1971), maior atividade enzimática 
glicolítica (THORSTENSSON; SJÖDIN; KARLSSON, 1975), aumento na 
produção de lactato (PILEGAARD et al., 1999a) e maior conversão de fibras para 
o tipo-II (FRIEDMANN-BETTE et al., 2010; NARDONE; SCHIEPPATI, 1988). 
Opostamente, adaptações que otimizam a performance aeróbia são decorrentes 
do treinamento de endurance, como maior mobilização e utilização de ácidos 
graxos livres e preservação de carboidratos (HOLLOSZY; COYLE, 1984), maior 
atividade enzimática oxidativa, biogênese mitocondrial (HARMS; HICKSON, 
1983), e conversão de fibras para o tipo-I (SCHANTZ; HENRIKSSON; 
JANSSON, 1983). Atualmente, a literatura tem se dedicado a investigar os 
mecanismos pelos quais o exercício físico atua sobre as adaptações 
supracitadas (COFFEY; HAWLEY, 2007; FREYSSENET, 2007; ROCHA, 2007). 
Neste sentido, o aumento na demanda de oxigênio pelo músculo e alterações no 
estado energético celular têm sido considerados como os principais mecanismos 
associados a tais adaptações (FREYSSENET, 2007; ROCHA, 2007). 
Os principais fatores de transcrição que respondem a alterações na 
demanda de oxigênio são da família dos fatores induzíveis por hipóxia (HIF), 
HIF-1, HIF-2 e HIF-3. Desses, apenas as isoformas 1 e 2 têm sido amplamente 




visto que essa é expressa em todos os tecidos e atua na transcrição de um maior 
número de genes (ROCHA, 2007; STROKA et al., 2001). 
Purificada e sequenciada pela primeira vez em 1995, a HIF-1 é um 
heterodímero formada por dois fatores de transcrição com estrutura de hélix-
loop-hélix-PAS: o receptor nuclear hidrocarboneto arilo (ARNT ou HIF-1β) e a 
HIF-1α (WANG et al., 1995; WANG; SEMENZA, 1995). Enquanto ambas são 
constitutivamente expressas e traduzidas, apenas a HIF-1α tem o conteúdo 
proteico constantemente regulado pela disponibilidade de oxigênio celular. Em 
condições de normóxia, uma família de prolil hidroxilases (PHDs) hidroxilam a 
HIF-1α em dois resíduos de prolina em seu domínio de degradação dependente 
de oxigênio (BRUICK; MCKNIGHT, 2001). Uma vez hidroxilada, a HIF-1α é 
reconhecida por uma família de ubiquitinas ligases E3 que induzem sua 
degradação proteossomal por meio da proteína von Hippel-Lindau (VHL) 
(COCKMAN et al., 2000; JAAKKOLA et al., 2001) (Figura 3-A). Assim, esse 
mecanismo tem sido considerado o principal regulador da estabilidade HIF-1α, 
sendo que em condições de normóxia, a meia vida da HIF-1α tem duração de 
cerca de apenas cinco minutos (HUANG et al., 1998). 
Em baixas concentrações de oxigênio (hipóxia), ocorre redução da 
atividade das PHDs e consequentemente, menor interação entre a HIF-1α e a 
VHL. Nestas condições, a estabilidade da HIF-1α é aumentada possibilitando 
sua translocação para o núcleo e união com seu par, HIF-1β, para formação da 
HIF-1. Esta, por sua vez, se liga a resíduos de DNA por meio de seus sítios em 























Figura 3. A: Regulação da HIF-1α em condições de normóxia: 1- hidroxilação da HIF-1α pela 
PHD; 2- subsequente reconhecimento e ligação de uma família de ubiquitina-ligases; e 3- 
degradação proteossomal pela VHL. B: Formação da HIF-1 em condições de hipóxia: 1- não 
hidroxilada e estabilizada, a HIF-1α se desloca para o núcleo; 2- liga-se à HIF-1β formando o 
heterodímero HIF-1; 3- HIF-1 se liga à elementos responsivos à hipóxia promovendo transcrição 
gênica. 
 
A regulação da HIF-1α pela disponibilidade de oxigênio é tão eficaz, que 
dentro de apenas 2 minutos células em hipóxia (in vitro) começam a acumular 
esta proteína (JEWELL et al., 2001). Já in vivo, a estabilização da HIF-1α pela 
hipóxia tem se mostrado dependente do tecido. Células do cérebro, por exemplo, 
demonstram alta sensibilidade à hipóxia com acúmulo de HIF-1α após uma 
queda de apenas 18% nas concentrações de oxigênio inspirado (STROKA et al., 
2001). Já em células musculares esqueléticas, a estabilidade da HIF-1α é 
dependente do tipo de fibra muscular, sendo esta encontrada em maiores níveis 
em fibras do tipo-II em comparação com fibras tipo-I (PISANI; DECHESNE, 
2005). 
Como mencionado anteriormente, a HIF-1 é o principal fator de 
transcrição ativado pela demanda de oxigênio. A sua atividade induz a 
transcrição de dezenas de genes envolvidos no controle do fornecimento de 
oxigênio e nutrientes para as células, crescimento e proliferação celular, e 
metabolismo celular (ROCHA, 2007; SEMENZA, 2002). Dentre os genes que 
regulam o metabolismo celular, a HIF-1 promove a expressão de genes 
envolvidos com o metabolismo glicolítico como fosfofrutoquinase (PFK), 
hexoquinase-1 e 2 (HK-1 e HK-2), fosfogliceratoquinase-1 (PGK-1) e lactato 
desidrogenase (LDH). Essa característica da HIF-1 pode explicar sua maior 































et al. (2006) demonstraram que a expressão da MCT-4 - mas não da MCT-1 - é 
aumentada por um mecanismo dependente da HIF-1α. Como discutido na 
sessão 5.3, a MCT-4 está associada à extrusão celular do lactato e ao 
metabolismo glicolítico, sendo esta encontrada em maiores níveis em fibras do 
tipo-II. 
O fato de que a estabilização da HIF-1α tem relação inversa com a 
disponibilidade de oxigênio, unida a sua associação às fibras do tipo-II e 
expressão de diversos genes envolvidos com a otimização do metabolismo 
glicolítico, nos sugere que a HIF-1 participa como um dos principais fatores que 
induzem adaptações decorrentes do exercício de característica anaeróbia. Esta 
afirmação é suportada por três observações: I) O exercício é capaz de gerar 
hipóxia intracelular (PO2 ≈ 3,1 mmHg) mesmo com alta disponibilidade de O2 no 
ar inspirado (PO2 ≈ 160 mmHg), e esta hipóxia é proporcional à intensidade do 
esforço; II) a estabilização da HIF-1α é aumentada em função do exercício físico 
(AMELN et al., 2005); III) aparentemente, a HIF-1 está relacionada de maneira 
inversa com a performance aeróbia. Esta última observação é sustentada por 
estudos com camundongos knockout para a HIF-1α (HIF-1α KO) em tecido 
muscular esquelético (MASON et al., 2004). Interessantemente, o músculo 
esquelético dos camundongos HIF-1α KO apresentaram morfologia, geração de 
força e índices de fadiga similares aos camundongos wild type. Os autores 
sugerem que apesar da redução nos genes e na atividade de enzimas 
glicolíticas, o balanço energético foi compensado pela maior atividade e 
expressão de enzimas do metabolismo oxidativo de lipídeos. Esta afirmação foi 
suportada pela redução na produção de lactato e concomitante aumento na 
atividade de citrato sintase e beta-hidroxiacil CoA desidrogenase (enzimas 
reguladoras do ciclo do ácido cítrico e beta-oxidação respectivamente). 
Posteriormente, LUNDBY et al. (2006) demonstraram que o treinamento de 
endurance reduzia a expressão gênica de HIF-1α e HIF-2α induzidas pelo 
exercício físico. Mais recentemente, LINDHOLM et al. (2014) sugerem que a 
menor expressão da HIF-1α serve como um mecanismo para a promoção da 




Finalmente, fica evidenciado o papel do exercício sobre a estabilização da 
HIF-1α, bem como o importante papel desta última sobre a regulação do 
metabolismo celular. Entretanto, na última década, ainda são escassos os 
estudos que investigam a influência do exercício sobre a HIF-1α (AMELN et al., 
2005; LINDHOLM et al., 2014; LUNDBY; GASSMANN; PILEGAARD, 2006; 
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2015; SLIVKA et al., 2014; SMEYNE et al., 
2015; VOGT et al., 2001), restando ainda dúvidas mais profundas quanto a 
influência de esforços realizados sob intensidades distintas, bem como 




4.5 Coativador-1α do Receptor-Υ de Peroxissomo Proliferador-Ativado 
(PGC-1α) 
Em 1990, Isseman e Green demonstraram pela primeira vez a existência 
do receptor proliferador-ativado de peroxissomo (PPAR) (ISSEMANN; GREEN, 
1990). Posteriormente, foram caracterizados três subtipos desta família (PPAR-
α, PPAR-ϒ e PPAR-β/δ), e sua influência sobre a transcrição de genes 
envolvidos com a regulação metabólica via modulação na utilização de 
triglicerídeos, sensibilização à insulina e melhora no metabolismo de 
carboidratos (TYAGI et al., 2011). No final da década de 90, Puigserver e 
colaboradores observaram pela primeira vez, a existência de um coativador 
específico do PPAR-ϒ induzido pela queda na temperatura (PUIGSERVER et 
al., 1998). Neste trabalho, foi demonstrado também a influência do coativador-1 
do receptor-ϒ de peroxissomo proliferador-ativado (PGC-1) sobre a regulação 
da termogênese por meio do aumento da atividade transcricional do PPAR-ϒ e 
do receptor de hormônio da tireoide, resultando no aumento do conteúdo de DNA 
mitocondrial, e conteúdo da proteína desacopladora-1 (UCP-1). Este trabalho 
demonstrou que a PGC-1 participava como enzima chave no controle da 
transcrição de genes reguladores do metabolismo energético por meio de sua 




Por conseguinte, a PGC-1 foi subdividida em três classes de coativadores: 
a PGC-1α, PGC-1β e o coativador relacionado à PGC-1 (PRC) (ANDERSSON; 
SCARPULLA, 2001; LIN et al., 2002a). As isoformas alfa e beta são 
preferencialmente expressas em tecidos de alta capacidade oxidativa, como 
coração, fibras musculares esqueléticas do tipo-I e tecido adiposo marrom, onde 
desempenham importantes funções no controle do metabolismo energético 
celular (KAMEI et al., 2003; LIN et al., 2002a; PUIGSERVER et al., 1998; WU et 
al., 1999). Por outro lado, pouco se sabe sobre os mecanismos que controlam a 
PRC, bem como sua importância biológica (ANDERSSON; SCARPULLA, 2001; 
FINCK; KELLY, 2006), no entanto, mais recentemente têm sido sugerido que 
esta proteína desenvolve um papel importante junto com fatores respiratórios 
nucleares (NRFs) no controle de complexos respiratórios (SCARPULLA, 2008). 
Dentre os três coativadores introduzidos, a PGC-1α é a mais estudada, 
sendo demonstrado sua atuação na expressão de uma ampla gama de genes 
envolvidos com o metabolismo celular (FINCK; KELLY, 2006; PUIGSERVER; 
SPIEGELMAN, 2003). Apesar de inicialmente ser associada com o PPAR-ϒ 
(PUIGSERVER et al., 1998), atualmente já se sabe que a PGC-1α funciona como 
coativadora de múltiplos receptores nucleares envolvidos com diferentes 
funções, tais quais: receptor de hormônio da tireoide (PUIGSERVER et al., 
1998), receptore X retinóide (RXR) (DELERIVE et al., 2002), receptor de 
glicocorticoide (KNUTTI; KRALLI, 2001), receptores de estrogênio (KNUTTI; 
KRALLI, 2001; PUIGSERVER et al., 1998; TCHEREPANOVA et al., 2000), 
receptor X farnecil (FXR) (ZHANG et al., 2004), receptor X pregnano (PXR) 
(BHALLA et al., 2004), fator hepático nuclear-4 (HNF-4) (RHEE et al., 2003), 
receptor X do fígado (LXR) (LIN et al., 2005), receptores de estrogênio-
relacionados (ERRs) (HUSS; KOPP; KELLY, 2002; SCHREIBER et al., 2003) e 
fatores respiratórios nucleares 1 e 2 (NRF-1 e -2) (BAAR et al., 2002; 
SCARPULLA, 2008). Além destes, a PGC-1α também interage com diversos 
receptores não-nucleares como: o fator potenciador de miócitos-2 (MEF-2) 
(MICHAEL et al., 2001), a proteína forkhead box O1 (FOXO1) (PUIGSERVER et 
al., 2003) e à proteína elemento-ligante reguladora de esterol-1 (SREBP1) (LIN 




a regulação do metabolismo em diversos aspectos como: mobilização de 
lipídeos e oxidação de ácidos graxos livres (LIN et al., 2005; ZHANG et al., 2004), 
metabolismo de colesterol e carboidrato (BHALLA et al., 2004), transporte de 
carboidratos (CZUBRYT et al., 2003; MICHAEL et al., 2001), gliconeogênese 
(HERZIG et al., 2001; PUIGSERVER et al., 2003; RHEE et al., 2003) e biogênese 
mitocondrial (BAAR et al., 2002; LIN et al., 2002b; WU et al., 1999). 
As múltiplas funções desempenhadas pela atividade da PGC-1α 
decorrem não apenas de sua interação com diferentes coativadores, mas 
também do tecido específico e da via de sinalização pela qual a PGC-1α é 
ativada (FINCK; KELLY, 2006). No tecido adiposo marrom, a PGC-1α é ativada 
pela via β-adrenérgica/AMP-cíclico (AMPc) (PUIGSERVER et al., 1998), e por 
meio de sua ligação com os NRFs, PPARs e RXR, atua promovendo replicação 
de DNA mitocondrial, expressão de proteínas da cadeia transportadora de 
elétrons e termogênese pela produção de UCP-1 (PUIGSERVER et al., 1998) 
(Figura 4-A). No fígado, a ligação da PGC-1α com os PPARs e RXR promovem 
maior oxidação de ácidos graxos (DELERIVE et al., 2002; PUIGSERVER et al., 
1998), ou gliconeogênese via ligação com a FOXO1 e HNF-4 (PUIGSERVER et 
al., 2003; RHEE et al., 2003) (Figura 4-B). Já no músculo estriado, a atividade 
da PGC-1α é regulada principalmente pelo balanço energético, refletindo na 
ativação das vias da proteína quinase ativada por mitógeno (p38 MAPK) 
(AKIMOTO et al., 2005; PUIGSERVER et al., 2001), Calcineurina e cálcio/CaMK 
II (HANDSCHIN et al., 2003; SCHAEFFER et al., 2004) e na via proteína quinase 
ativada por AMP (AMPK) (JÄGER et al., 2007; ZONG et al., 2002), resultando 
em múltiplas coativações envolvidas com biogênese mitocondrial, expressão de 
enzimas oxidativas, redução na oxidação de glicose, aumento na oxidação de 




























Figura 4. Mecanismos de regulação da PGC-1α 
em diferentes tecidos: A) no tecido adiposo 
marrom, via receptor β3-adrenérgico/AMP-
cíclico (AMPc)/proteína quinase A (PKA) e 
subsequente fosforilação da PGC-1α e 
coativação dos fatores respiratórios nucleares  
(NRFs), PPARs e receptor X Retinóide (RXR); 
B) no fígado a via AMPc é ativada por 
glicocorticoides e promove a ativação da PGC-
1α e expressão de genes da gliconeogênese e 
oxidação de ácidos graxos; C)  no músculo 
estriado, os mecanismos sensíveis ao balanço 
energético ativam coativadores da PGC-1α (via 
cálcio/CaMK) ou fosforilam diretamente a PGC-





O exercício físico é capaz de estimular a liberação de catecolaminas e 
glicocorticoides, podendo então, ativar as vias de sinalização que aumentam a 
atividade da PGC-1α exemplificadas acima. Outra forma pela qual o exercício 
físico atua sobre a PGC-1α, é sobre a modulação no balanço energético, 
ativando as vias sensíveis à aumentos na razão AMP/ATP (EGAN et al., 2010; 
FREYSSENET, 2007; JÄGER et al., 2007; ZONG et al., 2002). De fato, a 
atividade da PGC-1α pode ser estimulada indiretamente pela ativação de seus 
coativadores, por exemplo, DAITOKU et al. (2003) observaram que a inibição da 
FOXO pela ativação da proteína quinase B (ou AKT) reduzia a ativação da PGC-
1α e seus efeitos sobre a gliconeogênese. Similarmente, a ativação da MEF-2 
pela fosforilação de seu inibidor pela CaMK, aumenta a sua coativação pela 
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Entretanto, já se sabe que a PGC-1α também pode ser diretamente ativada por 
fosforilação via p38 MAPK (KNUTTI; KRESSLER; KRALLI, 2001; PUIGSERVER 
et al., 2001) e/ou AMPK (JÄGER et al., 2007). Sendo o exercício um dos 
principais controladores do balanço energético (principalmente em células 
musculares), diversos trabalhos demonstraram a influência deste sobre a 
expressão gênica e proteica da PGC-1α em ratos (FUJIMOTO et al., 2011; 
GOTO et al., 2000; TERADA et al., 2002) e humanos (PILEGAARD; SALTIN; 
NEUFER, 2003; SERPIELLO et al., 2012). 
Aparentemente, a expressão de PGC-1α em decorrência do exercício 
físico está associada a esforços de longa duração e baixa intensidade 
(PILEGAARD; SALTIN; NEUFER, 2003; TAYLOR et al., 2005; TERADA et al., 
2002), sugerindo assim, uma maior associação entre a PGC-1α com a 
otimização do metabolismo oxidativo. Esta hipótese torna-se plausível quando 
observadas diversas características da PGC-1α quanto aos seus efeitos sobre o 
metabolismo e morfologia muscular, como: I) a PGC-1α em coativação com os 
NRFs, aumentam a expressão do fator de transcrição mitocondrial (TFAM) e da 
citcromo C oxidase IV (COXIV), revelando seu papel na biogênese mitocondrial 
(PILEGAARD; SALTIN; NEUFER, 2003; STEPTO et al., 2012; WU et al., 1999); 
II) a PGC-1α encontra-se mais expressa em fibras oxidativas, e sua atividade 
transcricional promove a formação de novas fibras do tipo-I (LIN et al., 2002b; 
WANG et al., 2004); III) a atividade da PGC-1α promove a transcrição de 
enzimas β-oxidativas (GULICK et al., 1994; VEGA; HUSS; KELLY, 2000) e da 
cadeia transportadora de elétrons (FUJIMOTO et al., 2011); IV) a PGC-1α reduz 
a utilização de glicose como substrato energético (WENDE et al., 2005) e 
aumenta a oxidação de lipídeos e ácidos graxos (DELERIVE et al., 2002; LIN et 
al., 2005; SCHAEFFER et al., 2004); e VI) a PGC-1α aumenta a captação de 
lactato pelo aumento da expressão de MCT-1, estando esta última, intimamente 
associada ao metabolismo oxidativo (BENTON et al., 2008). Em estudos mais 
recentes, a expressão da PGC-1α induzida pelo exercício de longa duração 
mediou a redução na atividade glicogenolítica em musculo esquelético de ratos 
pela redução na expressão de enzimas glicogenolíticas e glicolíticas (KIM et al., 




influência como regulador metabólico para além de sua função como promotora 
da biogênese mitocondrial e do metabolismo oxidativo, mas também sobre sua 






5 REALIZAÇÃO DO EXPERIMENTO 1 
 
5.1 Materiais e Métodos do Experimento 1 
 
5.1.1 Desenho experimental do experimento 1 
Ao completar 46 dias de idade, 60 animais foram submetidos aos 
procedimentos de adaptação ao meio líquido de modo progressivo durante 14 
dias consecutivos. Após adaptados, os animais foram avaliados pelo protocolo 
de lactato mínimo (TLM) para determinação individual do limiar anaeróbio (LAn) 
e determinação da condição anaeróbia (estimada pelo tempo limite durante a 
indução à hiperlactacidemia). Após o período de 72h, os animais foram 
distribuídos em seis grupos: 
Grupo controle (GC) – não exercitado; 
Grupo exercitado 80%LAn (GE80) – ratos submetidos à uma sessão de 
natação em intensidade equivalente à 80% do LAn e duração de 37 minutos e 
30 segundos; 
Grupo exercitado 90% LAn (GE90) – ratos submetidos à uma sessão de 
natação em intensidade equivalente à 90% do LAn e duração de 33 minutos e 
20 segundos; 
Grupo exercitado 100% LAn (GE100) – ratos submetidos à uma sessão de 
natação em intensidade equivalente à 100% do LAn e duração de 30 minutos; 
Grupo exercitado 110% LAn (GE110) – ratos submetidos à uma sessão de 
natação em intensidade equivalente à 110% do LAn e duração de 27 minutos e 
16 segundos; 
Grupo exercitado 120% LAn (GE120) – ratos submetidos à uma sessão de 
natação em intensidade equivalente à 120% do LAn e duração de 25 minutos; 
A duração dos esforços oscilou de acordo com a intensidade, para que 
todos os grupos exercitados realizassem esforços isocarga (i.e. mesma carga de 




nas proporções sugeridas por DE ARAÚJO et al. (2012). Os ratos dos grupos 
exercitados foram eutanasiados quatro horas após a execução do esforço. Este 
período de intervalo foi adotado com base em estudos de time course dos genes 
estudados na presente pesquisa, possibilitando assim a medida da influência 
aguda do exercício sobre estas moléculas. Com o objetivo de garantir as 
mesmas condições de estresse ambiental, sem a concomitante influência do 
estresse físico, os ratos do grupo controle foram eutanasiados 4 horas após 30 
segundos de nado sem carga atada ao dorso, no mesmo período que os grupos 
exercitados. 
Amostras de tecido muscular, hepático e cardíaco foram coletadas para 
posterior análise da expressão de RNAm e conteúdo protéico das proteínas de 
interesse e estoques de glicogênio. Amostras de sangue foram coletadas para 
posteriores análises de parâmetros bioquímicos séricos (descritos adiante). A Figura 









Figura 5. Sequência cronológica do experimento 1: Teste de lactado mínimo (TLM) após 14 
dias de adaptação; realização de esforços isocarga sob diferentes intensidades (grupos 
exercitados); Eutanásia dos ratos de todos os grupos após 4h do exercício para extração e 
análise dos tecidos. 
 
5.1.2 Adaptação ao meio líquido 
Os animais foram submetidos a quatorze sessões de adaptação ao meio 
líquido, sendo três sessões em água com 15 centímetros (cm) de profundidade 
e em dias subsequentes; cinco sessões de adaptação ao nado livre com 120 cm 
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até 10 min de esforço serem atingidos. Posteriormente, foram aplicadas seis 
sessões específicas de adaptação com o rato nadando atado em diferentes 
cargas em percentuais da massa corporal, com os tempos variando em função 
da intensidade aplicada. Experiências anteriores em nosso laboratório 
mostraram que esse cuidado deve ser tomado uma vez que estes procedimentos 
visam apenas à adaptação ao meio líquido, ao estresse térmico, à manipulação 
e às cargas as quais o animal permanecerá atado, não objetivando melhora na 
condição física (treinamento). Nesse contexto, a familiarização ao meio líquido 
aqui adotada foi previamente investigada e descrita em um estudo do nosso 
grupo (LIMA et al., 2016). Todos os procedimentos foram realizados em água 
com temperatura mantida em 31 ± 1ºC e de maneira individual, com os tanques 
de nado divididos por tubos cilíndricos de PVC com 30 cm de diâmetro. 
 
5.1.3 Teste do lactato mínimo (TLM) 
Para a determinação dos parâmetros aeróbio e anaeróbio, utilizamos o 
TLM de acordo com o teste original em natação para ratos, também desenvolvido 
em nosso laboratório (DE ARAUJO et al., 2012). Em resumo, o teste consistiu 
em uma fase de indução à hiperlactacidemia, composto por um esforço de 30 
segundos e outro esforço até a exaustão (ambos com carga relativa a 13% da 
massa corporal), separados por 30 segundos de intervalo; repouso passivo com 
duração de nove minutos (para alcance do pico de lactato sanguíneo); e 
protocolo de cargas incrementais para determinação da intensidade em que se 
observe a menor lactacidemia, representando a maior intensidade de equilíbrio 
entre a produção e remoção de lactato. Desta forma, a intensidade do lactato 
mínimo será utilizada como parâmetro individualizado de capacidade aeróbia 
(LAn) e o tempo até exaustão durante a fase de indução, como parâmetro 
anaeróbio. A determinação da intensidade do LAn pelo TLM está exemplificada 






5.1.4 Obtenção de material biológico 
Após anestesiados com 1mL de tiopental sódico, os animais foram 
eutanasiados via toracotomia, sendo imediatamente submetidos à coleta de 
sangue por punção cardíaca. A amostra sanguínea coletada foi centrifugada e 
armazenada em alíquotas de soro (200 a 500μL) em tubos plásticos de 1,5ml 
em ultrafreezer -80°C, para posteriores análises. Foram também extraídas 
amostras de tecido muscular esquelético (sóleo, gastrocnêmio branco, 
gastrocnêmio vermelho e glúteo), cardíaco e hepático, os quais foram 
imediatamente armazenados em nitrogênio líquido para posteriores análises. 
Todo o procedimento de coleta do material biológico foi realizado dentro de, no 
máximo, 10 minutos. 
 
5.1.5 Análises sanguíneas 
Para a determinação da concentração de lactato durante o TLM, amostras 
de sangue (25 μL) foram coletadas da porção distal da cauda dos animais 
utilizando tubos capilares heparinizados calibrados. As coletas foram realizadas 
antes e após a fase de indução à hiperlactacidemia, bem com após cada estágio 
do teste progressivo. As amostras foram imediatamente transferidas para tubos 
plásticos de 1,5mL contendo 400 μL de TCA (Ácido tricloroacético - 4%) para 
desproteinização do sangue. Posteriormente, foi extraído 100μL de 
sobrenadante e transferidos para tubos de ensaio contendo 500μL de reativo 
(estoque glicina/EDTA e hidrazina-hidrato 1,2ml, 100mg de NAD (Beta-
nicotinamide dinicleotide SIGMA) e 150μL de LDH (L-lactic dehydrogenase 
bovine heart) devidamente ajustadas a um pH de 8,85. As amostras foram lidas 
a 340nm contra a curva de calibração (ENGEL; JONES, 1978). 
Os demais procedimentos analíticos ficaram condicionados às normas 
dos fabricantes dos kits comerciais para análises bioquímicas adquiridos e 
realizados em leitura U-V de microplacas. Foram determinadas as 
concentrações séricas de glicose, perfil lipídico (triglicerídeos, LDL, HDL, AGLs 
e colesterol) proteínas totais, albumina, ácido úrico, uréia, creatinina, creatina 




5.1.6 Análises dos tecidos 
5.1.6.1 Glicogênio 
Frações pesando entre 200-250mg do músculo gastrocnêmio vermelho, 
glúteo e 500mg do fígado foram retiradas imediatamente após o sacrifício e 
foram digeridas em KOH 1N durante 20 minutos. Posteriormente, foram 
adicionadas solução saturada de Na2SO4 e o glicogênio foi precipitado por meio 
de duas passagens utilizando etanol fervente, seguida de centrifugação. A 
determinação colorimétrica foi realizada com a adição de fenol a 80% e ácido 
sulfúrico concentrado, após fervura de 15 minutos. A absorbância foi mensurada 
em espectrofotômetro 490nm de acordo com DUBOIS et al. (1951). 
 
5.1.7 Reação em cadeia da polimerase (PCR) 
O RNA foi isolado do tecido usando o reagente Trizol. Para 
aproximadamente 50 mg de tecido congelado foi adicionado 1 ml de Trizol 
gelado e homogenizado por 10 s a 15000 rpm em homogenizador. O preparado 
foi centrifugado a 12000 g por 10 minutos a 4ºC para sedimentar restos celulares. 
Foi adicionado clorofórmio (200 μl) a uma fração do sobrenadante e agitado 
vigorosamente por 15 s. As fases orgânica e aquosa foram separadas por 
centrifugação a 12000 g por 15 minutos. A fase aquosa foi removida e 600 μl de 
isopropanól foi adicionado. Após misturar completamente, foi adicionada a 
solução RNAeasy Mini-spin column e o RNA foi isolado de acordo com as 
instruções do fabricante. A detecção e amplificação em tempo real foi realizada 
em um ABI 3700 Sequence Detector System (Applied Biosystem®) utilizando 
SybrGreen PCR Master Mix (Applied Biosystem®). Vinte ng de cada amostra de 
cDNA foram usadas na reação com seus respectivos primers. Um “No Template 
Control” negativo foi incluído para cada par de primer. Duas réplicas foram 








5.1.8 Preparação para imunoblot 
Os tecidos foram homogeneizados em tampão de imunoprecipitação 
contendo 1% de Triton X 100, 100mM de Tris (pH 7,4), 100mM de pirofosfato de 
sódio, 100mM de fluoreto de sódio, 10mM de EDTA, 10mM de vanadato de 
sódio, 2mM de PMSF e 0,1 mg/mL de aprotinina a 4ºC. O homogeneizado foi 
então centrifugado a 11000rpm durante 30min. No sobrenadante, foi 
determinada a concentração de proteínas utilizando o método de BRADFORD 
(1976) e posteriormente foi realizada a determinação do extrato total. Após 
determinação da concentração das proteínas, foi aplicada a técnica de 
eletroforese e de imunoblot com anticorpo específico. Foram utilizados os 
anticorpos: Anti-MCT1 e Anti-MCT4 (Bioss Antibody) para a mensuração de 
conteúdo proteico. 
5.1.9 Imunoblot 
As amostras foram ressuspensas em tampão de Laemmli, contendo 
100mmol/L de DTT. Após rápida fervura, foram aplicados em gel de 
poliacrilamida para separação por eletroforese (SDS-PAGE). As proteínas 
separadas em SDS-PAGE foram transferidas para membrana de nitrocelulose 
em aparelho de transferência da BIO-RAD. A membrana de nitrocelulose foi 
incubada overnight com anticorpo especifico. A ligação de anticorpo com 
proteínas não-específicas foi minimizada pela pré-incubação da membrana de 
nitrocelulose com tampão de bloqueio (5% de leite em pó desnatado; 10mmol/L 
de Tris; 150mmol/L de NaCl; 0,02% de Tween 20) por 1,5h. O sinal foi detectado 
por tratamento com 2μCi de [125I] Proteina A (30μCi/μg) em 10 mL de tampão 
de bloqueio por 2h em temperatura ambiente e exposição a filmes de RX Kodak 
à -80°C de 12-48h e/ou por meio de fotodocumentador comercial. As bandas 
identificadas por meio de auto-radiografia foram quantificadas utilizando a 
densitometria óptica pelo software ImageJ. A seleção de bandas para fins 
ilustrativos foi feita de acordo com as recomendações do American Physiological 
Society Ethics Policy. Os procedimentos referentes à extração do músculo 
esquelético e imunoblot foram realizados conforme estudos prévios (LUCIANO 




5.1.10 Análise estatística 
A estatística descritiva foi composta pela apresentação dos dados em 
média ± erro padrão da média. Os dados passaram por uma prévia análise de 
normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk, em seguida, análises 
paramétricas foram utilizadas para estabelecer o diagnóstico dos resultados. A 
determinação de possíveis diferenças entre as médias das variáveis 
dependentes (lactacidemia, parâmetros séricos [ex, glicemia, TGs e etc] e 
estoques de glicogênio) para as os diferentes grupos (GC, G80, G90, G100, 
G110 e G120 [variáveis independentes]), foi utilizada a análise de variância one-
way para amostras independentes com post hoc de Newman-Keuls quando 
necessário. Para todas as análises, o nível de significância foi fixado em 5% (p 
< 0,05). 
 
5.2  Resultados do Experimento 1 
 
5.2.1 Teste do lactato mínimo 
Na tabela 1 estão apresentados os valores médios de massa corporal, 
intensidade relativa ao LAn (determinada pelo TLM) expressa em percentual da 
massa corporal (%mc), lactacidemia referente ao LAn (LM), tempo limite durante 
a fase de indução à hiperlactacidemia (adotada como parâmetro de aptidão 
anaeróbia) e coeficientes de ajustes dos polinômios de segunda ordem (R²). A 
Figura 6 exemplifica a determinação do LAn pelo TLM em um dos ratos 
componentes da amostra. 
 
Tabela 1. Média ± EP de massa corporal, intensidade do LAn, lactacidemia no LAn (LM), tempo 
limite na carga de 13% do massa corporal (%mc) e coeficiente de ajuste dos polinômios de 
segunda ordem (R²). 
 massa (g) Intensidade (%mc) LM (mM) Tlim-13% (s) R² 
Média 293,2 5,2 4,1 99,9 0,95 

















Figura 6. Exemplo de determinação da intensidade (iLAn) e lactacidemia (LM) do LAn por meio 
do TLM. 
 
5.2.2 Sessão aguda de exercício em isocarga 
Nesta sessão, apresentaremos os resultados relativos às respostas 
fisiológicas dos animais exercitados nas intensidades de 80, 90, 100, 110 e 120% 
do LAn em isocarga. 
 
5.2.2.1 Parâmetros bioquímicos séricos 
Antes e imediatamente após a sessão aguda de exercício, foram 
coletados 25µL de sangue da ponta da cauda dos animais para a determinação 
das concentrações séricas de lactato pré- e pós-esforço. Em repouso não forma 
observadas diferenças na concentração de lactato entre os grupos (Figura 7-A). 
Pós esforço, apenas os grupos exercitados em intensidades supra-limiar 
anaeróbio apresentaram concentrações de lactato sanguíneo superior aos 













































Figura 7. Concentração sanguínea de lactato em repouso (A) e imediatamente após a sessão 
aguda de exercício físico (B). * P < 0,05 em relação aos grupos GC, G80, G90 e G100; # p < 
0,05 em relação a todos os outros grupos. 
 
 A tabela 2 apresenta os resultados referentes aos parâmetros séricos que 
estão associados à mobilização de substratos (glicose, ácidos graxos livres 
[AGL], albumina, proteína total), perfil lipídico (triglicerídeos [TG], colesterol total, 
lipoproteína de alta [HDL] e baixa densidade [LDL]), dano muscular (creatina 
quinase [CK] e lactato desidrogenase [LDH]) e degradação proteica (ácido úrico, 
creatinina e ureia) nos diferentes grupos estudados (tabela 2). A glicemia dos 
grupos G100 e G120 foi estatisticamente superior quando comparada a 
observada no G80. A concentração de triglicerídeos foi maior no G100 em 
comparação aos G80 e G110. Com relação aos níveis de creatinina, esses foram 
mais elevados para o grupo que realizou esforço contínuo em maior intensidade 
(G120) em comparação aos menos intensos e mais volumosos (G80 e G90). De 
maneira geral, apenas alguns parâmetros séricos foram alterados após esforço 







Tabela 2. Média ± EP dos parâmetros metabólicos séricos: glicose (GLI), colesterol total (COL), triglicerídeos (TG), 
proteína total (PT), albumina (ALB), ácido úrico (AU), lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK), creatinina 
(CREA), ureia (URE), lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e ácidos graxos livres 
(AGL) 4h após exercício agudo, para todos os grupos. 
                                     GC                     G80                   G90                   G100                    G110                  G120 
GLI (mg/dL) 201,8 ± 14,2 168,7 ± 11,0 210,9 ± 9,87 220,8 ± 11,5 b 195,0 ± 14,7 228,4 ± 13,3 b 
COL (mg/dL) 58,0 ± 4,5 53,6 ± 4,0 57,3 ± 4,1 51,4 ± 5,0 62,1 ± 4,6 62,1 ± 3,6 
TG (mg/dL) 60,1 ± 7,7 39,2 ± 5,0 70,0 ± 5,4 81,3 ± 11,7 b, e 45,6 ± 8,5 60,0 ± 9,5 
PT (g/dL) 3,3 ± 0,2 2,4 ± 0,3 2,7 ± 0,4 3,3 ± 0,1 3,1 ± 0,2 3,0 ± 0,2 
ALB (g/dL) 2,5 ± 0,2 2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,2 2,3 ± 0,1 2,1 ± 0,3 2,4 ± 02 
AU (mg/dL) 0,4 ± 0,1 0,6 ± 0,3 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,0 0,6 ± 0,2 
LDH (U/L) 842,1 ± 66,0 611,9 ±108,6 723,8 ± 120,5 864,1 ± 81,2 823,8 ± 88,8 477,1 ± 89,7 
CK (U/L) 152,5 ± 34,6 70,4 ± 15,6 111,2 ± 13,7 110,2 ± 10,5 86,5 ± 6,9 74,7 ± 23,7 
CREA (mg/dL) 0,3 ± 0,0 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0   0,6 ± 0,1 b, c 
URE (mg/dL) 18,2 ± 2,1 15,4 ± 2,0 19,7 ± 1,8 21,4 ± 2,0 22,2 ± 2,0 20,4 ± 2,8 
HDL (mg/dL) 26,0 ± 7,8 30,6 ± 4,7 30,1 ± 5,3 26,4 ± 3,7 34,1 ± 6,0 27,4 ± 2,2 
LDL (mg/dL) 25,4 ± 4,9 18,6 ± 3,8 21,2 ± 5,1 18,7 ± 5,9 26,3 ± 5,8 25,2 ± 4,1 
AGL (Eq/L) 309,5 ± 30,6 460,1 ± 73,4 451,1 ± 61,3 410,5 ± 27,0 367,1 ± 34,3 357,2 ± 27,9 
b P < 0.05 em relação ao G80; e P < 0.05 em relação ao G110. 
 
 
5.2.2.2 Glicogênio tecidual 
 Inicialmente, propusemos a avaliação dos estoques teciduais de 
glicogênio nos músculos esqueléticos sóleo e gastrocnêmio, entendendo que 
seria interessante avaliar esse parâmetro metabólico em fibras musculares de 
características distintas. Entretanto, tendo em vista que estes músculos foram 
selecionados para as análises biomoleculares (western blotting e PCR), 
substituímos estes músculos pela porção vermelha do gastrocnêmio 
(predominantemente oxidativo) e pelo glúteo (predominantemente glicolítico), 
preservando assim, as características do perfil metabólico avaliado em tecido 
muscular (STEIN; PADYKULA, 1962). 
 O conteúdo de glicogênio tecidual na porção vermelha do gastrocnêmio 
não foi significantemente alterado em decorrência do exercício físico (Figura 8-




apresentaram reduções significantes dos estoques de glicogênio tecidual em 
comparação ao grupo controle (Figura 8-B). Já no tecido hepático, apenas os 
grupos G80, G110 e G120 apresentaram reduzidos estoques de glicogênio em 








Figura 8. Estoques de glicogênio tecidual na 
porção vermelha do músculo gastrocnêmio (A), 
no músculo do glúteo (B) e tecido hepático (C). 
Experimento 1. * p < 0,05 em relação ao GC; # p 







5.2.2.3 Expressão gênica 
A determinação da expressão gênica das proteínas HIF-1α, PGC-1α, 
MCT1 e MCT4 foi realizada em quatro tecidos: hepático, cardíaco, 
musculoesquelético glicolítico e oxidativo.  Os dados obtidos para essas 
expressões estão apresentados nas figuras 9, 10, 11 e 12. Essas figuras estão 
organizadas por proteína alvo em diferentes tecidos, na tentativa de 




O único tecido no qual houve a alteração da expressão de HIF-1 α frente 
ao esforço foi o hepático (Figura 9-A). Nesse caso, todos os grupos exercitados 
apresentaram redução da expressão gênica para essa proteína. Destaca-se que, 
embora não observadas diferenças entre os grupos, é possível verificar uma 
aparente uma redução proporcional de RNAm de HIF-1α com o aumento da 
intensidade de esforço. Além disso, todos os grupos exercitados apresentaram 
valores de RNAm de HIF-1α significantemente menores (P<0,05) se 
comparados ao grupo controle. Um caminho oposto foi observado para os 
resultados de MCT1 nesse tecido (Figura 11-A), que apresentou aumento de 
RNAm frente ao aumento de intensidade dos estímulos agudos (Figura 11-A). 
Todos os grupos exercitados expressaram MTC1 em maior proporção que o 
grupo controle, e em adição, o G120 elevou os níveis de RNAm 



















Figura 9. Expressão gênica de HIF-1α no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo (D) 
após sessão aguda de exercício físico; a  P ≤0,05 em relação ao GC. 


























































































































































Figura 10. Expressão gênica de PGC-1α no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo 
(D) após sessão aguda de exercício físico. 
 
  



























































































































































Figura 11. Expressão gênica de MCT1 no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo (D) após 
















































































































































Figura 12. Expressão gênica de MCT4 no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo 














































































































































5.2.2.4 Conteúdo proteico de MCTs 
Avaliamos o conteúdo proteico das MCTs em tecido hepático, cardíaco e 
músculo esquelético, entretanto, não foram encontradas alterações significativas 
das proteínas em função do exercício físico. As Figuras 13 e 14 ilustram os 
resultados para MCT1 e 4 respectivamente. 
 
Figura 13. Conteúdo de MCT1 no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo (D) após 
sessão aguda de exercício físico; a P < 0,05 em relação ao GC. 
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Figura 14. Conteúdo de MCT4 no fígado (A), coração (B), gastrocnêmio (C) e sóleo (D) após 
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5.3  DISCUSSÃO - EXPERIMENTO 1 
 
Teste do Lactato Mínimo: parâmetros aeróbios e anaeróbios 
Para garantir a individualidade dos esforços realizados, determinamos a 
capacidade aeróbia de cada animal por meio do teste do lactato mínimo. Além 
disso, o tempo limite durante a fase de indução à hiperlactacidemia foi utilizado 
como parâmetro de performance anaeróbia (DE ARAUJO, et al., 2012, 2013). 
Em humanos, o LAn ocorre comumente sob a concentração de 4mM (HECK et 
al., 1985), o mesmo é encontrado em animais quando exercitados em esteira 
rolante (MANCHADO-GOBATTO et al., 2011; PILIS et al., 1993b). Já em 
exercício de natação, a concentração sanguínea de lactato no LAn para ratos é 
de aproximadamente 5mM (MANCHADO et al., 2006; DE ARAUJO et al., 2007; 
CONTARTEZE et al., 2008). Curiosamente, durante o experimento 1 da presente 
pesquisa, a concentração sanguínea de lactato na intensidade do LAn foi 
encontrada em níveis similares aos trabalhos com esteira rolante (~4,1 mM). Em 
um estudo comparando diferentes protocolos de indução à hiperlactacidemia, 
DE ARAÚJO et al. (2007) demonstraram que as diferentes concentrações 
sanguíneas de lactato obtidas a partir da derivada zero do ajuste polinomial não 
interferiam na intensidade do LAn no TLM. Durante um experimento com ratos 
desnutridos,  VOLTARELLI et al. (2007) também observaram que, apesar de 
significantes reduções na concentração sanguínea de lactato, a intensidade do 
LAn durante o TLM com ratos não diferiu em comparação ao grupo com dieta 
padrão. BECK et al. (2014) demonstraram que apesar de menores estoques de 
glicogênio no período diurno em comparação ao noturno, a intensidade do LAn 
determinada pelo TLM em ratos nadadores também não foi alterada. Estes 
trabalhos reforçam a robustez do TLM sobre a determinação do LAn 
independente da concentração sanguínea de lactato, estado nutricional ou até 
mesmo de condições ambientais e metabólicas. Na presente pesquisa o TLM 
também se mostrou extremamente robusto, visto que os coeficientes de ajuste 
dos polinômios de segunda ordem apresentaram média de 0,95 ± 0,05. Além 




prévios estudos (VOLTARELLI et al., 2002; DE ARAUJO et al., 2007; BECK; 
RIBEIRO; et al., 2014). 
O tempo limite (Tlim-13%) durante a fase de indução à hiperlactacidemia 
(parâmetro anaeróbio) foi de 99,9 ± 25. Esses valores são superiores quando 
comparados a outros estudos nos quais o mesmo protocolo de avaliação foi 
aplicado, como é o dos trabalhos de DE ARAUJO et al. (2007) e DE ARAUJO et 
al. (2012), cujos Tlim-13% foram equivalentes a 57,6 ± 6,3s e 67,8 ± 7,5, 
respectivamente. Um dos fatores que poderia impactar nessa diferença é a idade 
dos animais. Entretanto, em todos esses experimentos, os ratos foram avaliados 
em idades similares. Por outro lado, houve diferença no horário do dia em que 
os testes foram aplicados. No presente estudo, objetivando respeitar a 
individualidade biológica e o ciclo circadiano dos roedores, os testes foram 
administrados no período noturno, portanto de vigília dos animais.  Assim como 
demostrado por BECK et al., 2014b, esse período de avaliação e treinamento 
promove melhores condições fisiológicas para a realização de exercício físico, 
como maiores estoques de glicogênio disponíveis para o esforço (BECK et al., 
2014b). 
 
Parâmetros metabólicos séricos 
Já está bem consolidado na literatura que o exercício físico é capaz de 
modular a utilização e depleção de substratos energéticos, bem como gerar 
microlesões no tecido muscular. Tais alterações resultam na aparição de 
diversos marcadores bioquímicos séricos e teciduais. Dentre eles, selecionamos 
alguns marcadores que estão envolvidos com a mobilização de substratos 
energéticos (glicose e ácidos graxos livres), perfil lipídico (TG, HDL, LDL, 
colesterol total), dano muscular (CK e LDH) e metabolismo proteico (ácido úrico, 
ureia, proteína total e albumina). De maneira geral, o exercício físico agudo não 
foi capaz de modular esses marcadores independente da intensidade de esforço. 
Nos últimos anos, alguns trabalhos demonstraram que esforços de baixa a 
moderada intensidade são capazes de alterar o perfil bioquímico sérico de 
humanos (KŁAPCIŃSKA et al., 2013; WAŚKIEWICZ et al., 2012) e ratos (BECK; 




2015). Assim como na presente pesquisa, nos estudos de BECK et al. (2014) os 
animais foram exercitados sob intensidade do LAn determinado pelo TLM. 
Entretanto, nesses trabalhos os animais foram submetidos a esforços exaustivos 
(tempo limite) com duração média de 114 minutos. Apesar de não utilizar o LAn 
para a prescrição do exercício, GOUTIANOS et al. (2015) também aplicaram 
esforços exaustivos para a medida das variáveis bioquímicas. Sendo assim, 
torna-se plausível a hipótese de que os esforços adotados na presente pesquisa 
não representaram uma sobrecarga fisiológica suficiente para a modulação dos 
parâmetros séricos, ou que os parâmetros analisados são modulados em ratos 
marcadamente apenas durante esforços exaustivos. As sessões agudas 
adotadas na presente pesquisa apresentaram duração variando entre 25 e 37,5 
min (dependendo do grupo exercitado). Entretanto, como demonstrado 
anteriormente, ratos exercitados em intensidade de LAn podem sustentar o 
exercício por períodos muito superiores (BECK; DE ARAUJO; et al., 2014). 
Interessantemente, a concentração sanguínea de lactato imediatamente 
após os esforços agudos demonstrou-se sensível às manipulações de volume e 
intensidade propostas (Figura 7-B). Apenas os esforços realizados em 
intensidades supra-limiar (G110 e G120) proporcionaram aumentos 
significativos na lactacidemia. Esse resultado era esperado visto que acima do 
LAn, a produção do lactato supera sua remoção, elevando os níveis séricos 
deste metabólito (GOBATTO et al., 2001). Desta maneira, medidas de 
lactacidemia parecem ser mais indicadas para o monitoramento da carga interna 
de esforço de intensidades próximas ao LAn. 
 
Glicogênio Tecidual Muscular e Hepático 
No que diz respeito aos estoques teciduais de glicogênio, podemos 
observar que a porção vermelha do gastrocnêmio não foi afetada pelo exercício 
físico. Entretanto, reduções significativas nos estoques de glicogênio do glúteo 
para os grupos exercitados foram encontradas (Figura 8). Adicionalmente, o 
tecido hepático também apresentou sensibilidade ao exercício físico, 
principalmente em esforços supralimiar (G110 e G120). Durante exercício de 




de glicose, e elevar a mobilização e oxidação de lipídeos, o que acontece em 
média após 30 minutos de exercício (CROUSE et al., 1997; FERGUSON et al., 
1998). Apesar disso, sabe-se que mesmo em exercícios de baixa-moderada 
intensidade, a glicose é o principal substrato energético, enquanto durante 
esforços de longa duração e exaustivos, os estoques de glicogênio muscular 
podem ser quase esgotados, principalmente em fibras glicolíticas como no 
músculo glúteo (BECK; DE ARAUJO; et al., 2014). Como previamente discutido, 
a característica não-exaustiva dos esforços adotados na presente pesquisa 
possivelmente suavizou as respostas metabólicas esperadas. Entretanto, a 
depleção dos estoques de glicogênio hepático para os grupos G110 e G120 
sugere que, de fato, em intensidades acima da zona de transição aeróbia-
anaeróbia, ocorre aumento da ressíntese de ATP por meio da via glicolítica 
(atestada pelos aumentos de lactato sanguíneo nestas intensidades), e depleção 
dos estoques hepáticos de glicogênio, provavelmente na tentativa de 
reestabelecer as concentrações sanguíneas de glicose que tendem a sofrer uma 
queda inicial antes de se elevar novamente durante o exercício físico (MARMY-




 O exercício físico, por meio de alterações na demanda energética, 
estresse mecânico e consumo de oxigênio, é capaz de promover diversas 
alterações à nível molecular. Muitas dessas modificações são consideradas 
como ponto de partida para o início de um processo que culminará em 
adaptações metabólicas, morfológicas e de performance (EGAN et al., 2013). 
Neste sentido, selecionamos importantes proteínas que estão intimamente 
relacionadas às respostas do exercício físico e à regulação metabólica de 
diferentes tecidos, seja por indução de transcrição de genes alvo ou por 
distribuição de metabólitos e controle de pH intra/extra celular. Apesar de 
sabermos que o exercício físico é um importante modulador da expressão gênica 
dessas proteínas, o conhecimento acerca dos efeitos de esforços caracterizados 




é bastante restrito. Sendo assim, um dos nossos objetivos foi verificar se 
esforços com distintas características de demanda energética (baixa, moderada 
e alta intensidade) mas sob a mesma carga total de trabalho, poderiam modular 
distintivamente a expressão gênica de HIF-1α, PGC-1α e conteúdo de MCTs 1 
e 4 em diferentes tecidos. 
 Similarmente aos parâmetros bioquímicos séricos, os esforços agudos 
não foram capazes de modular de maneira importante a expressão dos genes 
estudados. Entretanto, podemos observar algumas respostas tecido-
dependentes, bem como resultados interessantes para expressões gênicas em 
tecido hepático. Todos os grupos exercitados apresentaram reduções 
significativas no RNAm de HIF-1α quando comparados ao GC (Figura 9). Apesar 
de não apresentarem diferenças significativas entre os grupos treinados, 
podemos observar uma clara dependência desta redução com o aumento da 
intensidade de esforço. A HIF-1α é um dos principais reguladores do 
metabolismo de glicose (JEONG et al., 2005; SUHARA et al., 2015), em células 
cancerígenas, por exemplo, o efeito Warburg (caracterizado pelo aumento da 
produção de energia via glicólise e alta produção de lactato) é mediado pela HIF-
1α (RYAN et al., 2000; SEMENZA, 2002). Isto porque sua união com a 
subunidade HIF-1β, promove a transcrição dos genes de enzimas do 
metabolismo glicolítico, como hexokinase, gliceraldeido-3-fosfato quinase, 
fosfofrutoquinase, lactato desidrogenase entre outras (FAVIER et al., 2015; 
ROCHA, 2007). Curiosamente, a fosfofrutoquinase, via inibição de frutose-1,6-
bifosfatase, reduz a produção de nova glicose (gliconeogênese) (OKAR et al., 
2001). Sendo assim, é possível que a redução de RNAm de HIF-1α tenha como 
objetivo manter o fornecimento de nova glicose sistêmica. Esta hipótese torna-
se plausível quando observamos: 1) a alta concentração de lactato em esforços 
supralimiares (Figura 7-B); e 2) depleção dos estoques de glicogênio em 
músculo glicolítico e hepático (Figura 8-B e C). 
 Apesar de ainda não estarem completamente elucidados os mecanismos 
envolvidos no aumento de expressão de MCTs, alguns estudos têm apontado 
para a HIF-1α como um regulador positivo da expressão de MCT4, mas não de 




essa hipótese, uma vez que a expressão de MCT4 não acompanhou a queda de 
RNAm de HIF-1α hepático (Figura 12-A). A relação entre estas proteínas faz 
sentido quando pensamos no metabolismo muscular esquelético, já que o 
aumento da taxa glicolítica (decorrente da atividade de HIF-1α) promove 
aumento na concentração intracelular de lactato e íons H+. Esses últimos são 
primordialmente direcionados para o exterior da célula via MCT4 (HALESTRAP, 
2012) para posterior oxidação por outras fibras ou ressíntese de glicose em 
tecido hepático (ADIJANTO; PHILP, 2012; BROOKS, 2009). Por outro lado, com 
relação ao papel do fígado durante o exercício físico, é esperado que as 
alterações moleculares favoreçam o processo de gliconeogênese, visando a 
manutenção de substrato energético para o organismo. Uma vez que o lactato 
produzido no músculo durante o esforço é o principal substrato não-glicídico para 
o processo de formação de nova glicose, o aumento da capacidade de captação 
deste metabólito seria uma adaptação positiva para a manutenção do exercício 
físico, e melhora de performance.  
Observamos um aumento significante na expressão gênica de MCT1 em 
tecido hepático nos grupos exercitados quando comparados ao GC (Figura 11-
A). As isoformas 1 e 2 das MCTs possuem a maior afinidade com o lactato (Km 
≈ 1-3 mM), e por isso, possuem a habilidade de identificar pequenas alterações 
nas concentrações de lactato extracelular e promover sua captação para o meio 
intracelular (HALESTRAP, 2012; HALESTRAP; MEREDITH, 2004). Sendo 
assim, a MCT1 e 2 são comumente expressas em tecido de alta capacidade 
oxidativa, como fibras musculares do tipo I e neurônios (ADIJANTO; PHILP, 
2012). Aqui, mostramos que apesar de não modular o conteúdo proteico o 
exercício físico agudo é capaz de aumentar a expressão gênica de MCT1 em 
tecido hepático, principalmente em esforços de maior intensidade. Resultados 
similares foram encontrados no estudo de DE ARAUJO et al. (2015), que 
observaram aumento na expressão de MCT1 no fígado após uma sessão aguda 
de exercício sob intensidade de limiar anaeróbio. Consequentemente, nossos 
resultados, somados aos achados na literatura, indicam que a expressão gênica 
de MCT1 é um importante mecanismo de adaptação para a melhora de 




diferença de 168% entre o G120 e o G80 (P < 0,05), indicando que esta 
modulação é dependente de intensidades que requerem maior demanda 
glicolítica com aumento de lactacidemia e depleção de estoques de glicogênio. 
 
Considerações Finais do Experimento 1 
 Estudos recentes têm investigado os efeitos de esforços sobre a 
intensidade de LAn sobre a expressão de alguns dos genes de interesse da 
presente pesquisa como MCTs (DE ARAUJO et al., 2015) e PGC-1α (GRANATA 
et al., 2016; MILLE-HAMARD et al., 2015). Quando comparado a estes trabalhos, 
a presente pesquisa contribui com três inovações metodológicas: I) a análise 
moleculares de MCTs, PGC-1α e HIF-1α em um único experimento, 
possibilitando a investigação das associações entre estas moléculas em função 
do exercício físico; II) adoção de intensidades de predominância metabólica 
aeróbia e anaeróbia, pautadas no padrão ouro para determinação de capacidade 
aeróbia (LAn); e III) correção do volume total de cada um dos grupos exercitados, 
para que a carga total de trabalho realizado não apresentasse diferença entre os 
mesmos (i.e.exercício em isocarga). Destacamos ainda a importância desse 
último avanço, já que, muitas vezes, esse aspecto é negligenciado, permitindo a 
interpretações equivocada de resultados advindos de estudos com exercício 
físico. À  exemplo, no estudo de (MILLE-HAMARD et al., 2015), os animais 
realizaram esforço contínuo até a exaustão à 100% ou 4 esforços exaustivos à 
150% da velocidade crítica. Os autores concluem que esforços a 100% da 
velocidade crítica promovem maior expressão gênica de PGC-1α e que logo, 
essa é intensidade-dependente. Entretanto, houve uma diferença bastante 
expressiva para a duração dos esforços entre os grupos (76,9 min e 7,3 min para 
ratos exercitados a 100 e 150% da velocidade crítica, respectivamente). 
Consequentemente, é possível que a expressão de PGC-1α tenha sofrido maior 
influência da duração de esforço do que da intensidade. Apesar de não 
encontrarmos diferenças significantes de expressão gênica para a maioria dos 




imposta garantiu fidedignidade aos nossos achados, minimizando o viés 
experimental acima descrito. 
 Por outro lado, o fato de fixarmos a duração dos esforços para os grupos 
exercitados pode ter sido um fator importante para a baixa responsividade de 
grande parte dos parâmetros bioquímicos séricos, bem como na expressão dos 
genes alvo. Na literatura, o efeito do exercício sobre o RNAm e conteúdo destas 
proteínas é comumente observado durante esforços exaustivos (MILLE-
HAMARD et al., 2015) ou de exacerbada duração (KIM et al., 2015). Até o 
presente momento, o estudo de DE ARAUJO et al. (2015) foi o único à aplicar 
esforços similares aos da presente pesquisa, sendo que neste, diferenças 
significativas na expressão de MCTs só foram observadas 10h após a sessão 
aguda de esforço para a maioria dos tecidos.  
Apesar de não observarmos diferenças estatísticas para uma parte dos 
parâmetros investigados, em especial aos relacionados à expressão gênica em 
alguns tecidos, nossos resultados apontam para a aceitação de algumas 
hipóteses iniciais. Aqui apresentamos resultados interessantes no que diz 
respeito à resposta metabólica glicolítica em função de diferentes intensidades, 
bem como de mecanismos moleculares que favorecem a adaptação para tais 
esforços (principalmente em tecido hepático). Possivelmente, o efeito do 
exercício sobre os parâmetros analisados pode ser fortalecido ao final de um 
período crônico de exposição aos esforços estudados. Prevendo essa 
possibilidade, nosso estudo incluiu um experimento crônico, onde investigamos 
os efeitos de doze semanas de treinamento por diferentes modelos (mas controle 
de carga e intensidades similares ao do experimento 1), sobre os mesmos 
parâmetros bioquímicos e moleculares aqui discutidos, com adição de 
parâmetros morfológicos, de performance aeróbia e anaeróbia e atividade física 




6 REALIZAÇÃO DO EXPERIMENTO 2 
No segundo experimento, investigamos a influência do exercício crônico 
(treinamento físico) sobre a performance aeróbia, anaeróbia e parâmetros 
bioquímicos e biomoleculares avaliados no experimento 1. 
 
6.1 Materiais e Métodos do Experimento 2 
6.1.1 Desenho experimental do experimento 2 
O terceiro experimento do estudo identificará os efeitos de diferentes modelos 
de treinamento sobre variáveis biomoleculares, fisiológicas, de rendimento aeróbio e 
anaeróbio e atividade espontânea dos animais. Para tal, os animais foram submetidos 
aos mesmos procedimentos de adaptação ao meio líquido descritos na sessão 6.1.2 
e, posteriormente, aos modelos de treinamento propostos. 
Após a caracterização de um grupo baseline (N = 10) aos 60 dias de idade, 50 
animais foram divididos aleatoriamente em 5 grupos (10 animais por grupo): 
Grupo controle (GC) – ratos não submetidos a nenhum programa de treinamento; 
Grupo treinamento monótono sub LAn (G80) - ratos que realizaram treinamento 
monótono em intensidade relativa a 80% do limiar anaeróbio; 
Grupo treinamento monótono no LAn (G100) - ratos que realizaram treinamento 
monótono em intensidade equivalente ao limiar anaeróbio; 
Grupo treinamento monótono supra LAn (G120) - ratos que realizaram 
treinamento monótono em intensidade relativa a 120% do limiar anaeróbio; 
Grupo treinamento periodizado (GPE) - ratos que realizaram treinamento 
periodizado com intensidades baseadas no LAn, como previamente proposto (DE 
ARAUJO, et al., 2012). 
Todos os animais pertencentes aos grupos submetidos ao treinamento físico 
realizaram seis sessões de treino por semana, durante 90 dias, sendo estes 
executados no mesmo período do dia (após as 18:00hs, com o intuito de realizar o 




Durante o programa de treinamento, os ratos foram submetidos a testes físicos 
para avaliação das capacidades aeróbia (intensidade equivalente ao LAn e 
concentração lactacidêmica nessa intensidade) e anaeróbia (tempo limite em 
exercício na fase de indução à hiperlactacidemia no TLM).  Essas avaliações foram 
realizadas no início (semana 1) e fim (semana 12) dos programas de treinamento e 
ainda em dois momentos durante o procedimento experimental (semanas 6 e 11), 
previamente selecionadas para coincidirem como os momentos de alteração dos 
períodos de treinamento para o grupo periodizado (Períodos Preparatório Básico, 
Preparatório Específico e Polimeto). Esses momentos avaliativos foram propostos 
com o intuído de reajustar as cargas de treinamento e acompanhar esses parâmetros 
ao longo do tempo. Em todos os momentos em que os testes físicos foram realizados, 
houve também as mensurações da atividade física espontânea (AFE) por método 






Figura 15. Sequência cronológica do desenho experimental. Teste do lactato mínimo (TLM) para 
análise do LAn e rendimento anaeróbio, e medidas de atividade física espontânea (AFE) após 
14 dias de adaptação; Eutanásia do grupo baseline (BL) 24h após; Início do treinamento com 
duração de três meses; realização do TLM e AFE em dois momentos do programa (esferas 
vermelhas); realização do TLM e AFE ao final do período de treino; Eutanásia dos ratos de todos 
os grupos após 24h de repouso. 
 
6.1.2 Treinamento físico 
Para conquista dos objetivos do presente estudo, dois modelos de treinamento 
foram adotados, sendo um considerado monótono (sem alterações da intensidade de 
treinamento ao longo do programa) e outro periodizado (com alterações das cargas 
de treinamento ao longo do programa, similarmente ao que é visualizado no esporte 
de elevado rendimento). Os detalhes de cada programa serão descritos a seguir. 
 
GC
24h 3 meses 24h
TLM + AFE Eutanásia
G80 G100 GPEG120
Eutanásia 




6.1.2.1 Treinamento monótono 
Os ratos dos grupos G80, G100 e G120 realizaram o treinamento monótono 
isocarga durante o período de três meses, sob as intensidades de 80, 100 e 120% do 
LAn respectivamente. Estas intensidades foram escolhidas com base na aplicação do 
experimento 1, contemplando a menor e maior intensidade (80 e 120 %LAn) e a 
intensidade intermediária entre da transição metabólica aeróbia/anaeróbia (100 
%LAn). 
6.1.2.2  Treinamento periodizado 
O treinamento periodizado foi realizado com base em quatro variações de 
exercício distintas, sendo elas: 
Endurance 1 (END1): 60% da iLAn com duração de 60min; 
Endurance 2 (END2): 100% da iLAn com duração de 30min; 
Endurance 3 (END3): 3 séries de 5min cada à 120% da iLAn e separadas por 1min. 
Anaeróbio (ANA): 5 séries exaustivas à 260% da iLAn e separadas por 1min. 
 
Essas variações foram distribuídas dentro de três mesociclos (básico, 
específico e polimento) sugeridos por DE ARAUJO, et al. (2012) em modelo de 
natação para ratos (conforme tabela 3). Ao final de cada mesociclo, foi realizado um 














6.1.3 Determinação da atividade física espontânea (AFE) 
No início e final dos programas de treinamento, bem ao final de cada mesociclo, 
os animais foram submetidos à quantificação da atividade física espontânea. Para 
isso, nosso grupo desenvolveu um aparato específico, baseado nos preceitos da 
mensuração de registros de força por células de carga. Esse sistema de gravimetria 
possibilita a mensuração da movimentação natural dos animais ao longo do dia. Para 
tal, as gaiolas foram mantidas sobre plataformas de aço ajustadas para a sua exata 
dimensão (Figura 16), sendo estas acomodadas sobre células de carga de 
compressão (Lider Balanças, modelo PLA 30kgf), com registros de força amplificados 
(MK Controle e Instrumentação, modelo MKTC-05) e acondicionados em módulo de 
Tabela 3. Organização do treinamento utilizando as intensidades (END1, END2, END3 e ANA) ao 
longo de 12 semanas de treinamento periodizado. 
SEMANAS Seg Ter Qua Qui Sext Sab Dom 
Mesociclo básico        
1 TLM END1 END2 END1 END2 END1 OFF 
2 END2 END1 END2 END1 END2 END1 OFF 
3 END1 END2 END1 END2 END1 END2 OFF 
4 END2 END3 END1 END1 END2 END3 OFF 
5 END2 END3 END1 END1 END3 END2 OFF 
6 END2 END3 END1 OFF TLM   
Mesociclo 
específico 
      
 
7 
     END2 OFF 
END2 ANA END1 END2 END1 END2 OFF 
8 END2 ANA END1 END3 END1 ANA OFF 
9 END2 ANA END1 ANA END1 ANA OFF 
10 END2 ANA END1 END3 END1 ANA OFF 
11 END2 ANA END1 OFF TLM   
Polimento        
12 
     END2 OFF 
END2 ANA END1 END3 OFF TLM EUT 




aquisição de sinais (National Instruments, modelo USB 6008). Os sinais foram 
capturados por software LABVIEW – Signal Express, em frequência de 30 Hz. 
Previamente ao início dos registros, foram estabelecidas retas de calibrações 
individuais para cada um dos sistemas a partir do uso de pesos conhecidos. Os 
movimentos dos animais foram analisados registro a registro, sendo a atividade 
espontânea determinada pela somatória das diferenças de peso obtidas entre dois 
registros, em valores modulares (Equação 1). A partir das calibrações, os valores dos 
registros de 24 horas (30Hz), em milivolts, foram convertidos a gramas força (kgfx10-
3) e os sinais analisados em algoritmo específico em ambiente MATLAB. Os dados, 
em módulo, são necessários uma vez que movimentos para cima registram valores 
negativos, enquanto que para baixo, positivos. A soma de todas as diferenças registro 
a registro ao longo do tempo revela a movimentação total dos animais de um mesmo 
grupo, em gramas, o que significa a atividade espontânea (AFE) dos ratos 
(BIESIADECKI et al., 1999). 
AE(gf) = ∑ ।x2-x1।,।x3-x2।,...,।(xn+1)-xn। (Equação 1) 
 A análise foi realizada em 24 horas (12 hs em escuro e 12 hs em claro), levando 







Figura 16. Representação ilustrativa dos sistemas desenvolvidos para a mensuração da 
atividade espontânea (AFE) por método gravimétrico. 
 
6.1.4 Monitoramento de massa corporal, ingestão alimentar e hídrica 
O peso e a ingestão alimentar e hídrica foram constantemente 







foi mensurado semanalmente no dia “OFF” do treinamento, durante o repouso 
dos animais. Já as ingestões alimentares e hídricas foram mensuradas a cada 
5-7 dias e 3-4 dias respectivamente. Os dias de avaliação de ingestão alimentar 
e hídrica variaram de acordo com o consumo de cada gaiola. 
Consequentemente, os dados serão apresentados em média de consumo diário 
(gramas para ingestão alimentar e mililitros para hídrica) relativas à somatória 
dos pesos dos ratos de cada gaiola (g/kg/dia e ml/kg/dia). 
 
6.1.5 Eutanásia, extração e armazenamento de material biológico 
Os procedimentos de eutanásia e armazenamento de material biológico 
foram os mesmos descrito para o experimento 1. Entretanto, considerando que, 
nesse caso, nosso foco estava direcionado para as análises adaptativas 
advindas do treinamento e às respostas fisiológicas e moleculares frente a ume 
estímulo agudo, houve a opção por um intervalo de 24 horas entre a última 
sessão de esforço agudo e a eutanásia dos roedores. 
 
6.1.6 Expressão gênica e conteúdo proteico 
As medidas de expressão gênica e de conteúdo proteico foram obtidas 
por meio de PCR e Western Blotting como descritos nos métodos do 
experimento 1. 
 
6.1.7 Análise Estatística 
A estatística descritiva foi composta pela apresentação dos dados em 
média ± erro padrão. Os dados passaram por uma prévia análise de normalidade 
por meio do teste de Shapiro-Wilk, em seguida, análises paramétricas foram 
utilizadas para estabelecer o diagnóstico dos resultados. Para a análise de 
performance aeróbia e anaeróbia a partir do TLM, foi utilizada a análise de 
variância two-way para amostras independentes. Para esta análise os índices de 




enquanto os diferentes grupos (GC, G80, G100, G120 e GPE) e diferentes 
períodos de treinamento (pré-treino, mesociclo básico e específico), 
estabelecidos como variáveis independentes. A ANOVA two-way também foi 
utilizada para as análises de atividade física espontânea (AFE, variável 
dependente) para os diferentes grupos e períodos de treinamento (variáveis 
independentes). A ANOVA one-way para medidas repetidas foi utilizada para 
caracterizar a diferença de AFE de todos os grupos nos diferentes horários 
(diurno vs noturno). Quando necessário foi utilizado o post hoc de Newman-
Keuls. As diferenças de massa corporal, ingestão alimentar e hídrica foram 
aferidas por meio da ANOVA one-way para amostras independentes. Para todas 
as análises, o nível de significância foi fixado em 5% (P < 0,05). 
 
6.2 Resultados do Experimento 2 
 
6.2.1 Performance aeróbia e anaeróbia no TLM 
Os índices de capacidade aeróbia e aptidão anaeróbia foram expressos 
em intensidade do LAn (% do massa corporal) e tempo limite durante a fase de 
indução do Tlim-13% (segundos), respectivamente. Os resultados expressos 
referentes à capacidade aeróbia ao longo dos períodos de treinamento para os 
diferentes grupos estão apresentados detalhadamente na tabela 4 e ilustrados 
nas Figuras 17 e 18 em percentual da massa corporal (%mc) e carga absoluta 
(g) respectivamente. Apenas o grupo controle (GC) apresentou significantes 
reduções de capacidade ao final da semana 6 em comparação com o momento 
pré-treino. Os animais do GC não conseguiram completar mais do que dois 
estágios durante a fase incremental do TLM no terceiro momento de avaliação 
(semana 11), logo, não foi possível determinar com precisão o LAn dos ratos 
controle ao final deste período e ao final das 12 semanas, embora nosso dados 
sinalizem para intensidades inferiores à relativa ao segundo estágio do TLM 
(i,e,que essa intensidade tenha si. O G120 foi o único dos grupos exercitados 
que, assim como o GC, perdeu significantemente performance aeróbia após as 




um aumento de capacidade aeróbia ao final do estudo, eliminando as diferenças 
para com o mesmo grupo no período pré-treinamento. Curiosamente, o G100 só 
apresentou redução da capacidade aeróbia no momento avaliativo 3 (i.e., após 
11 semanas), prejuízo esse que não foi revertido até o final do programa. 
 
Tabela 4. Média ± EP de capacidade aeróbia (LAn; %mc) e tempo limite com 13 %mc (TLim; 











LAn 5,4 ± 0,2 4,5 ± 0,1 a ND ND 
TLim 121,1 ± 13,2 62,5 ± 2,8 a 52,6 ± 4,9 a 62,9 ± 3,7 a 
G80 
LAn 5,2 ± 0,1 5,3 ± 0,2 4,9 ± 0,1 4,6 ± 0,1 b 
TLim 122,6 ± 7,9 68,3 ± 7,4 a 72,1 ± 7,7 a 66,6 ± 5,6 a 
G100 
LAn 5,3 ± 0,2 5,2 ± 0,1 4,7 ± 0,1 a,b 4,7 ± 0,1 a,b 
TLim 142,0 ± 9,8 82,8 ± 7,9 a 78,9 ± 5,1 a 76,4 ± 5,1 a 
G120 
LAn 5,3 ± 0,1 4,6 ± 0,1 a 4,3 ± 0,1 a 4,9 ± 0,2 c 
TLim 161,1 ± 14,5 53,8 ± 6,1 a 52,1 ± 3,3 a 69,3 ± 6,9 a 
  Baseline P. Básico P. Específico P. Polimento 
GPE 
LAn 5,5 ± 0,1 4,8 ± 0,1 4,8 ± 0,1 a 4,7 ± 0,4 
TLim 125,7 ± 13,6 63,5 ± 5,1 a 52,1 ± 5,2 a 49,1 ± 5,6 a 
a, b e c: p < 0.05 em relação ao baseline, mesociclo básico e específico, respectivamente; 
ND: não determinado. 
 
Os resultados em média ± EPM para a aptidão anaeróbia ao longo dos 
períodos de treinamento para os diferentes grupos também estão apresentados 
na tabela 4 e ilustrados na Figura 19. Em resumo, podemos observar que não 
houve diferenças entre os diferentes grupos experimentais quando analisados 




significativas no tempo limite ao final dos mesociclos básico, específico e 









Figura 17. Gráfico ilustrando os resultados dos valores obtidos de Limiar Anaeróbio (%mc) no 




Figura 18. Gráfico ilustrando os resultados dos valores obtidos de Limiar Anaeróbio (g) no 
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Figura 19. Gráfico ilustrando os resultados dos valores obtidos de Tempo Limite com 13% da 
massa corporal durante a fase de indução do TLM (segundos) no início do treinamento e ao final 
de cada mesociclo para todos os grupos. * P < 0,05 entre os grupos indicados. 
 
6.2.2 Volume, intensidade e carga de treinamento nos diferentes modelos 
investigados 
Na Figura 20 estão ilustrados os registros de carga durante os diferentes 
modelos de treinamento físico aplicados. Os dados estão apresentados na forma 
de volume semanal acumulado previsto (azul) e volume semanal realizado 
(vermelho) para cada um dos grupos exercitados (G80, G100, G120 e GPE). 
Também estão ilustradas as variações de intensidade média semanal em cada 
semana, para cada um dos grupos. Uma vez que as intensidades foram 
prefixadas em cada sessão de exercício, o total da carga de treino realizada 
variou em função do volume (duração de treino alcançada pelos ratos). Podemos 
observar que apenas o G120 (exercitado sempre em intensidades supra-LAn) 














Figura 20. Ilustração do volume somado por semana previsto (azul), volume somado realizado 
(vermelho), variação de intensidade média semanal (linha preta) e percentual de carga de treino 


































































































































































































Uma vez que o volume total de treinamento variou de acordo com o 
condicionamento físico de cada animal, apresentando redução se comparado 
com o volume total estimado (no caso do G120), calculamos o impulso de treino 
(ou training impulse; TRIMP) como estimativa da carga total de treinamento 
(volume x intensidade). Apesar do TRIMP total estimado ser idêntico aos dos 
outros grupos, o G120 não completou o volume total predito, apresentando uma 
carga total de treino inferior aos demais grupos treinados (Figura 21). 
 
Figura 21. Impulso de treino (TRIMP) expresso em unidades arbitrárias (obtidas a partir do 
produto do o volume total de treino [min] pela intensidade [%Lan]) para os grupos treinados. 
 
6.2.3 Atividade física espontânea (AFE) 
Todas as balanças foram calibradas previamente às mensurações de AFE. 
Para todas as calibrações, foram utilizados pesos conhecidos entre 0 e 7 kg. 
Considerando que a somatória da massa das gaiolas, dos ratos, da garrafa de 
água e a ração, em todas as condições foi inferior a 6 kg, garantimos que a 
inferência da atividade espontânea foi obtida via interpolação linear, como 
exemplificado na Figura 22. Todas as curvas de calibração apresentaram 
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Figura 22. Exemplo de calibração de uma das balanças utilizadas para a mensuração de 
atividade física espontânea (AFE). 
Assim como esperado, quando separadas a área sob a curva de AFE 
durante o período diurno (6 – 18h) e noturno (18 – 6h), observamos que cerca 
de 68,3% da AFE total diária aconteceu durante o período noturno. A Figura 23 
exemplifica a determinação da AFE em uma das gaiolas ao longo de 24h, 






Figura 23. Exemplo de determinação da atividade física espontânea (AFE) ao longo de um 








Figura 24. Análise de variância one-way para determinação do efeito dos horários (diurno e 
noturno) sobre AFE de todos os ratos. 















































A partir dos dados de AFE, também investigamos o efeito dos distintos 
modelos de treinamento sobre a AFE dos animais ao longo do treinamento 
(medidas feitas no período pré-treinamento e ao final de cada mesocilo). Nas 
Figuras 25, 26 e 27 estão representados os valores de atividade física 
espontânea durante o período diurno, noturno e diária total de cada grupo ao 
longo do treinamento. Em síntese, não foram observadas alterações 
significativas na AFE dos diferentes grupos quando analisada durante o período 
de 24h ou quando analisada apenas durante o período de vigília (noturno) dos 
animais. Os animais apresentaram algumas reduções nas médias de AFE 
diurna, a qual foi mais pronunciada no GC (pré-treino vs específico), G100 (pré-
treino e básico vs específico e polimento) e GPE (pré-treino vs polimento) (Fig. 
25). 
 
Figura 25. Atividade física espontânea durante o período diurno dos grupos experimentais 
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Figura 26. Atividade física espontânea durante o período noturno dos grupos experimentais 
no início e ao final dos mesociclos de treinamento. 
 
Figura 27. Atividade física espontânea durante o período de 24hs dos grupos experimentais 
no início e ao final dos mesociclos de treinamento. 
 
6.2.4 Monitoramento da massa corporal, ingestão alimentar e hídrica 
A massa inicial dos ratos ao início dos experimentos foi equivalente 277,3 
± 3,3 g, não sendo observadas diferenças estatísticas entre os grupos. O 
monitoramento da massa corporal ao longo do tempo revelou a inexistência de 
diferenças entre os grupos até a sexta semana de treinamento. Nesse período, 
a massa média dos ratos para cada um dos grupos avaliados foi 478,6 ± 19,1 g 
(GC), 449,3 ± 91 g (G80), 431,8 ± 12,7 g (G100), 421,9 ± 10,1 g (G120) e 449,2 
± 14,2 g (GPE).  A partir da sétima semana, a massa corporal do GC passou a 
apresentar diferença significante em relação aos outros grupos experimentais 
(Figura 28). 
Em relação às ingestões hídrica e alimentar, embora nossas observações 
sinalizassem para uma queda nessas variáveis para os grupos submetidos ao 
treinamento, não foram detectadas diferenças significantes entre grupos ao 
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Figura 28. Monitoramento da massa corporal de todos os grupos experimentais ao longo de 11 











Figura 29. Monitoramento da ingestão alimentar (g/kg/dia) ao longo do experimento. * P < 0,05 









Figura 30. Monitoramento da ingestão hídrica (ml/kg/dia) ao longo do experimento. 
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6.2.5 Gorduras epididimal, retroperitoneal e tecido adiposo marrom 
 
Extraímos as gorduras epididimal, retroperitoneal e o tecido adiposo 
marrom com a finalidade de analisarmos se o efeito dos diferentes tipos de 
treinamento seriam capazes de promover alterações significativas a nível 
morfológico nos animais. De acordo com os nossos resultados, poucas 
diferenças foram observadas no peso da gordura epididimal entre os grupos, 
apenas o GC apresentou valores superiores de gordura absoluta quando 
comparado com os grupos BL e G120 (Figura 31-A). Entretanto, estas diferenças 
são omitidas quando comparamos os valores relativizados pela massa corporal 
dos animais (Figura 31-B). Os valores absolutos de gordura retroperitoneal foram 
menores de todos os grupos em comparação ao GC. Quando relativizados pela 
à massa corporal, observamos que os animais dos grupos treinados 
monotonamente (G80, G100 e G120) perderam significativamente gordura 
retroperitoneal (Figura 31-D). Apesar da redução significante na gordura 
retroperitoneal relativa do GPE em comparação ao BL e GC, essa diferença não 
foi estatisticamente significativa. Com relação ao tecido adiposo marrom, 
percebemos um amuento absoluto do peso deste tecido com o treinamento físico 
(independente do modelo), ou uma manutenção do peso do tecido, quando 
relativizado pela massa corporal (Figura 31-E e F). Curiosamente, os valores 
relativos de tecido adiposo marrom do G120 foram estatisticamente menores 
quando comparados com o G80, sugerindo que este último foi capaz de manter 






Figura 31. Peso absoluto e relativo à massa corporal das gorduras epididimal (A e B), 
retroperitoneal (C e D) e tecido adiposo marrom (E e F). a P < 0,05 em relação ao BL; b P < 0,05 
em relação ao GC; c P < 0,05 em relação ao G80. 
 
6.2.6 Parâmetros bioquímicos séricos 
 A tabela 5 apresenta os resultados dos parâmetros séricos associados à 
mobilização de substratos (glicose, ácidos graxos livres, albumina, proteína 
total), perfil lipídico (triglicerídeos, colesterol total, lipoproteína de alta e baixa 
densidade), dano muscular (creatina quinase e lactato desidrogenase) e 
degradação proteica (ácido úrico, creatinina e ureia) para os diferentes grupos. 
Para melhor compreensão, os resultados que apresentaram significância entre 




 Todos os grupos exercitados e o GC apresentaram redução da glicemia 
em comparação com BL, sugerindo que esse efeito é decorrente da idade dos 
animais, e não do treinamento aplicado, independente do grupo (F [5, 45] = 
9,4217; P=0,00000). Apesar das tendências visualizadas para todos os grupos 
treinados, apenas os G80 e G100 reduziram significantemente o colesterol total 
sérico (F [5, 47] = 32854; P = 0,01262). Em contrapartida, os níveis de albumina 
séricos foram maiores para os grupos G120 e GPE quando comparados ao GC 
e G100 (F [5, 48] = 4,8001; P = 0,00123). Os grupos treinados apresentaram 
reduções nos níveis de ácido úrico e creatina quinase quando comparados ao 
GC. Ainda, embora os grupos treinados tenham apresentado menores médias 
de LDL, apenas o GPE reduziu esse valor em comparação ao BL e GC (F [5, 36] 
= 4,2980; P = 0,00362). Por fim, apenas os grupos G100 e GPE apresentaram 
concentrações de AGL diferentes quando comparados ao BL (F [5, 44] = 3,8350; 
P = 0,00571). 
Tabela 5. Média ± EPM dos parâmetros metabólicos séricos: glicose (GLI), colesterol total (COL), triglicerídeos (TG), 
proteína total (PT), albumina (ALB), ácido úrico (AU), lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK), creatinina 
(CREA), ureia (URE), lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e ácidos graxos 
livres (AGL) para o grupo baseline e todos os outros grupos após o período de treinamento. 
                                          BL                        GC                      G80                     G100                   G120                       
GPE 
GLI (mg/dL) 108,8 ± 2,8 85,1 ± 5,5 a 80,0 ± 2,9 a 84,3 ± 4,9 a 69,8 ± 3,4 a 85,8 ± 5,5 a 
COL (mg/dL) 72,9 ± 3,6 71,8 ± 5,1 53,1 ± 6,1 a 54,7 ± 3,6 a 61,6 ± 2,6 57,9 ± 5,0 
TG (mg/dL) 53,6 ± 7,9 46,1 ± 8,1 40,7 ± 5,4 57,1 ± 7,1 58,1 ± 5,4 57,2 ± 3,2 
TP (g/dL) 3,7 ± 0,3 4,0 ± 0,2 3,7 ± 0,2 3,9 ± 0,2 3,7 ± 0,2 4,7 ± 0,6 
ALB (g/dL) 3,4 ± 0,1 3,0 ± 0,1 3,3 ± 0,1 3,0 ± 0,2 3,7 ± 0,2 b, d 3,7 ± 0,1 b, d 
AU (mg/dL) 0,8 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,5 ± 0,1 b 0,4 ± 0,1 b 0,4 ± 0,0 b 0,4 ± 0,1 b 
LDH (U/L) 459,3 ± 49,2 643,7 ± 73,7 598,7 ± 51,6 617,6 ± 81,2 528,9 ± 44,1 570,7 ± 53,8 
CK (U/L) 238,7 ± 25,6 409,5±63,1 a 194,1 ± 16,0 b 199,5±14,9 b 181,9 ± 21,4 b 199,8 ± 23,1 b 
CREA (mg/dL) 0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,0 
URE (mg/dL) 56,7 ± 2,8 49,9 ± 1,8 55,2 ± 1,5 49,4 ± 2,2 54,6 ± 3,7 51,7 ± 2,6 
HDL (mg/dL) 29,7 ± 7,0 24,3 ± 6,8 32,5 ± 7,7 18,8 ± 0,9 41,6 ± 11,2 39,5 ± 9,7 
LDL (mg/dL) 33,9 ± 5,5 44,6 ± 4,3 25,0 ± 6,0 23,7 ± 4,1 29,8 ± 2,4 14,3 ± 4,7 a, b 
AGL (Eq/L) 275,2 ± 47,4 245,7 ± 35,6 165,4 ± 28,5 
142,3 ± 26,6 
a 
137,8 ± 17,5 119,1 ± 34,3 a 







As figuras a seguir apresentam graficamente os resultados as variáveis 
















Figura 32. Parâmetros metabólicos séricos que apresentaram 
diferenças significativas entre os diferentes grupos experimentais. a 
P < 0,05 em comparação com BL; b P < 0,05 em comparação com 
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6.2.7 Glicogênio tecidual 
Uma vez que a glicose é o principal substrato energético utilizado durante 
o exercício para todos os grupos, analisamos o efeito dos modelos de 
treinamento sobre os estoques de glicogênio nos principais tecidos envolvidos 
(músculo esquelético oxidativo, glicolítico e tecido hepático). Para esse 
parâmetro analisado em músculo (tanto oxidativo como glicolítico), não 
observamos significantes alterações de estoques energéticos quando 
comparamos os grupos. Por outro lado, houve um, aumento significante do 
conteúdo hepático de glicogênio para o grupo que treinou com alterações de 
carga (i.e.GPE) em relação a todos os outros grupos experimentais (F [5, 49] = 










Figura 33. Estoques de glicogênio tecidual na 
porção vermelha do músculo gastrocnêmio (A), 
no músculo do glúteo (B) e tecido hepático (C). 
Experimento 2. a, b, c e d P < 0,05 em relação ao 











6.2.8 Expressão gênica  
Nesta seção foram analisados os efeitos dos diferentes modelos de 
treinamento físico sobre a expressão gênica de HIF-1α, PGC-1α, MCT1 e MCT4 
em tecido hepático, músculo cardíaco, músculo esquelético glicolítico e 
oxidativo. 
 
Fator Induzível por Hipóxia-1 alfa (HIF-1α) 
 Similarmente ao que observamos no tecido hepático do experimento 1 
(Figura 9), o exercício físico promoveu redução da expressão gênica de HIF-1α. 
Entretanto, nesse experimento, essa redução se deu nos músculos esqueléticos 
(glicolítico e oxidativo) (Figura 34-C e D). 
 
Figura 34. Expressão gênica (RNAm) de HIF-1α nos tecidos: hepático (A), cardíaco (B), 
gastrocnêmio (C) e sóleo (D). a P < 0,05 em relação ao BL; b P < 0,05 em relação ao GC; c P < 
0,05 em relação ao G80. 
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Coativador-1α do Receptor-Υ de Peroxissomo Proliferador-Ativado (PGC-1α) 
 A expressão de PGC-1α apresentou resultados relativamente variados. 
No fígado observamos uma tendência de aumento de RNAm em função do 
aumento de intensidade (Figura 35-A; F [5, 24] = 4,4579; P = 0,00516). No 
gastrocnêmio houve um aumento da expressão gênica para o G80 em 
comparação com todos os outros grupos (Figura 35-C; F [5, 24] = 6,7542; P = 
0,00046). Já no sóleo, apesar de aumentar o RNAm de PGC-1α, o treinamento 
realizado a 80% do Lan foi capaz de manter os níveis de expressão gênica 
observados no momento pré-treinamento (BL), enquanto que uma redução de 
RNAm foi observada para o GC, G100 e GPE (Figura 35-D; F [5, 24] = 8,1854; 
P = 0,00013). Não foram observadas alterações significativas na expressão 
gênica de PGC-1α em músculo cardíaco. 
 
Figura 35. Expressão gênica (RNAm) de PGC-1α nos tecidos: hepático (A), cardíaco (B), 
gastrocnêmio (C) e sóleo (D). a P < 0,05 em relação ao BL; b P < 0,05 em relação ao GC; c P < 
0,05 em relação ao G80; d P < 0,05 em relação ao G100; e P < 0,05 em relação ao G120; f P < 
0,05 em relação ao GPE. 
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Transportadores Monocarboxílicos 1 e 4 (MCT1 e MCT4) 
 Na Figura 36 os resultados de expressão gênica de MCT1 estão 
graficamente representados. Em tecido cardíaco (Figura 36-B), observamos um 
aumento de RNAm que parece ocorrer em função da idade uma vez que todos 
os grupos (inclusive o GC) apresentaram aumento quando comparados ao BL 
(F [5, 22] = 3,4813; P = 0,01811). Resultados similares ocorreram para o tecido 
hepático (Figura 36-A), todavia, observamos uma redução (ou manutenção) da 
expressão gênica para os grupos exercitados monotonamente (F [5, 24] = 
4,5865; P = 0,00446). Com relação aos músculos esqueléticos, nenhuma 
alteração significante foi observada no sóleo para nenhum dos grupos, enquanto 
que no gastrocnêmio (Figura 36-C), o G80 foi o único que aumentou 
significativamente a expressão gênica de MCT1 em comparação com o BL (F [5, 
23] = 3,1347; P = 0,02657). 
 
Figura 36. Expressão gênica (RNAm) de MCT1 nos tecidos: hepático (A), cardíaco (B), 
gastrocnêmio (C) e sóleo (D). a P < 0,05 em relação ao BL; b P < 0,05 em relação ao GC. 











































































































































 Apesar de observarmos algumas tendências (Figura 37-A e D), o 
treinamento físico (por qualquer um dos modelos propostos) não promoveu 
alterações significativas na expressão gênica de MCT4 para nenhum dos 
tecidos. Todos os grupos treinados apresentaram aumento significativo de 
RNAm no gastrocnêmio em comparação ao BL (F [5, 24] = 5,7223; P = 0,00130), 
no entanto, como esse aumento também foi observado no GC (Figura 37-C), 
acreditamos que essa elevação é decorrente de um efeito da idade, e não do 
treinamento físico. 
 
Figura 37. Expressão gênica (RNAm) de MCT4 nos tecidos: hepático (A), cardíaco (B), 














































































































































6.2.9 Conteúdo proteico de MCTs 
A determinação de conteúdo proteico de MCT1 e MCT4 nos diferentes 
tecidos estão apresentados nas Figuras 38 e 39 respectivamente. Como 
esperado, o sóleo (músculo oxidativo) apresentou maior responsividade à MCT1, 
sendo que os grupos exercitados sob intensidades aeróbias constantes ao longo 
de todo o período de treinamento, apresentaram conteúdos de MCT1 elevados 
quando comparados aos grupos BL e GPE (Figura 38-D). Nenhuma alteração 
no conteúdo de MCT4 foi observado no sóleo. Já para o gastrocnêmio (músculo 
glicolítico), os resultados sugerem uma reação inversa, uma vez que apesar de 
não apresentar diferenças estatísticas entre os grupos, podemos observar uma 
tendência ao aumento de conteúdo de MCT4 para os grupos treinados com alta 
intensidade (170,4 ± 28,1% para G120 e 177,5 ± 32,5% para GPE). 
 
 


































   M C T 1
~ 4 3  k d a
 -T u b u lin a

































  M C T 1
~ 4 3  k d a
 -T u b u lin a


































M C T 1
 -T u b u lin a

































a ,f a ,f
a ,f
  M C T 1
~ 4 3  k d a




Figura 38. Conteúdo de MCT1 nos tecidos: hepático (A), cardíaco (B), gastrocnêmio (C) e 
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6.3  DISCUSSÃO - EXPERIMENTO 2 
 
Esse experimento objetivou investigar o efeito crônico do exercício físico 
sistemático realizado sob 2 modelos distintos: treinamento monótono (sem 
variações de volume e intensidade ao longo do experimento) e treinamento 
periodizado (modelo tradicional de periodização linear) sobre parâmetros de 
performance aeróbia e anaeróbia, morfológicos, bioquímicos séricos e teciduais, 
e moleculares. Na tentativa de investigarmos os efeitos do treinamento 
monótono isocarga aplicado em diferentes intensidades, esse modelo contou 
com três grupo: G80, que treinou em intensidade equivalente á 80% do LAn, 
G100, treinado em intensidade de LAn e G120, com sessões de treino realizadas 
em intensidade 20% superior ao LAn. 
 
Performance Aeróbia, Anaeróbia e Durante o Treinamento 
Os diferentes modelos de treinamento proporcionaram similares 
adaptações a nível de performance aeróbia e anaeróbia nos animais. Apesar de 
não existência de diferenças no momentos pré-treino entre os grupos, ao final 
do período básico (ou 6ª. semana), já foi possível observar uma redução 
significante da capacidade aeróbia dos ratos do GC, sendo essa ainda mais 
pronunciada ao final do mesociclo específico (i.e.11ª. semana de treinamento). 
Nesse momento, a redução culminou na difculdade em termos avaliativos dessa 
intensidade individualizada. Isso por, certamente, a intensidade do LAn já estar 
inferior ao estágio inicial do teste (4% da massa corporal). Possivelmente, esse 
declínio acentuado da capacidade aeróbia dos animais controle tenha sido 
causado pelo reduzido espaço das gaiolas, somado estilo de vida sedentário 
desses roedores mantidos em laboratório (GARLAND  JR. et al., 2011; SCARIOT 
et al., 2015). Todos os grupos treinados apresentaram uma média de LAn 
expresso em percentual relativo à massa corporal ligeiramente menor quando 
comparados ao período pré-treino, entretanto apenas o G100 foi 
estatisticamente significativo, sugerindo que o treinamento monótono e 
periodizado atenuou a perda de capacidade aeróbia. Esta hipótese se fortalece 
quando observamos a drástica queda no LAn dos animais não-treinados. 
108 
 
Resultados similares foram encontrados em prévias investigações com modelos 
de treinamento similares aos da presente pesquisa (DE ARAUJO et al., 2012, 
2013). Em dois trabalhos, DE ARAÚJO e colaboradores observaram que mesmo 
os ratos treinados sob o modelo de periodização tradicional (DE ARAUJO et al., 
2012) e monótono próximo ao LAn (DE ARAUJO et al., 2013) apresentavam 
reduções de capacidade aeróbia ao longo do treinamento, sendo que estas 
reduções eram apenas amenizadas nos grupos exercitados quando comparados 
ao grupo controle. Duas das hipóteses foram levantadas pelos autores para 
explicar este fenômeno: I) o ambiente sedentário/obesogênico criado pelo 
reduzido espaço das gaiolas inibiam a atividade espontânea dos animais, 
reduzindo os efeitos benéficos do treinamento; e II) devido ao longo período de 
treinamento (3 meses) as reduções de capacidade aeróbia poderiam ser um 
reflexo dos efeitos deletérios do envelhecimento (LAMBERTUCCI et al., 2007; 
DE ARAUJO et al., 2012). Recentemente, nosso grupo demonstrou pela primeira 
vez, que a simples exposição a um espaço físico maior durante o alojamento, é 
suficiente para gerar adaptações interessantes no perfil lipídico morfológico dos 
animais, com reduções na quantidade de gordura branca, e aumento de gordura 
marrom (SCARIOT et al., 2016). Entretanto, neste trabalho os autores não 
relatam a influência do amplo espaço sobre índices de capacidade aeróbia. 
Quando expressos em valores absolutos, a intensidade de LAn apresenta 
crescimento em todos os grupos treinados (Figura 18). Similares resultados 
foram observados por DE ARAÚJO et al. (2013), q levantaram a hipótese de que 
o crescimento natural dos animais limita a interpretação dos resultados de LAn 
expressos em valores relativos à massa corporal dos animais, sugerindo que 
valores absolutos poderiam melhor representar as adaptações de capacidade 
aeróbia ao treinamento de natação. Consequentemente, ou nosso treinamento 
preveniu a perda de capacidade aeróbia (valores de LAn relativos à massa 
corporal) ou ele promoveu aumento da mesma (valores absolutos). Acreditamos 
que o horário no qual os procedimentos experimentais foram realizados pode ter 
contribuído para estes resultados. Apesar de reproduzirmos nosso experimento 
de acordo com prévios estudos, na presente pesquisa tomamos o cuidado 
adicional de realizar a manipulação e treinamento dos animais durante o horário 
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de vigília dos mesmos, bem como sob uma iluminação específica com corte de 
onda acima de 600nm. Sob estas circunstâncias, os ratos encontram-se em 
condições fisiológicas ideais para a realização de esforço físico, resultando no 
melhor desempenho durante o exercício (BECK et al., 2014b). 
Apenas o G120 apresentou uma queda imediata de capacidade aeróbia 
(%mc) ao final do mesociclo básico e específico em comparação com o momento 
pré-treino, entretanto, ao final do polimento observamos uma recuperação de 
capacidade aeróbia. Esta redução inicial no LAn ocorreu provavelmente em 
decorrência da característica do treinamento de alta intensidade de promover 
adaptações predominantemente do metabolismo anaeróbio. Infelizmente, isto 
não se refletiu nos índices de aptidão anaeróbia, sendo que todos os grupos 
apresentaram uma queda sistemática no tempo limite à 13%mc (Figura 19). 
O treinamento com modelo experimental pode ser utilizado para melhor 
compreendermos as relações de volume, intensidade e frequência de 
treinamento (LAURSEN et al., 2007; BOOTH et al., 2010; DE ARAUJO et al., 
2012). Neste sentido, na presente pesquisa nós abordamos o treinamento 
periodizado e monótono realizado sob diferentes relações de volume e 
intensidade. Os ratos dos grupos G80, G100 e GPE realizaram 97,5, 92,8 e 
96,6% do volume de treinamento previsto respectivamente (Figura 20), 
corroborando com estudos prévios (DE ARAUJO et al., 2012, 2013). 
Interessantemente, o G120 foi o único a realizar uma quantidade de volume 
significativamente inferior à prevista (72,6%). Este resultado nos leva a crer que 
a carga interna de treinamento cresce proporcionalmente à externa até o LAn, 
sendo que acima deste, acréscimos na carga externa não são acompanhados 
pela interna. Está hipótese se confirma quando observamos que acima da 
capacidade aeróbia (ou da máxima fase estável de lactato), ocorre aumento 
desproporcional na produção de lactato, íons H+ (queda no pH) hiperventilação 
e de temperatura corporal, contribuindo para o estado de fadiga e interrupção do 
exercício (BILLAT et al., 2003; HECK et al., 1985). Além disso, durante o 
experimento 1 da presente pesquisa, observamos claramente maior produção 
de lactato e depleção hepática de glicogênio para esforços realizados acima do 
LAn. Por tanto, apesar de ter realizado uma menor carga externa total de 
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treinamento, é possível que o G120 tenha realizado o treinamento sob uma carga 
interna maior quando comparado aos outros grupos exercitados. 
 
Massa corporal, Ingestão Alimentar, Hídrica e Atividade Física 
Espontânea 
O exercício físico é reconhecido pela possibilidade de combate à 
obesidade visto sua capacidade de elevar o metabolismo de repouso e reduzir a 
ingestão alimentar exacerbada via estimulação de neurônios anorexígenos e 
inibição dos orexígenos (BUTTERICK et al., 2013) e secreção de hormônios 
envolvidos com a saciedade (HAGHSHENAS et al., 2014; URIBE et al., 2014). 
Curiosamente, o treinamento realizado sob qualquer um dos modelos estudados 
não alterou significativamente a ingestão alimentar ou hídrica dos animais em 
comparação com o grupo controle (Figuras 29 e 30). Entretanto, a partir da 
sétima semana de treinamento, podemos observar que os ratos do GC passaram 
a apresentar peso significativamente maior do que alguns grupos treinados, 
posteriormente passando a apresentar peso superior a todos os grupos 
treinados (Figura 28). Esses resultados, mesmo que de maneira ainda 
especulativa, sugerem que o gasto calórico decorrente da demanda energética 
do exercício físico foi o principal responsável pela prevenção no ganho de massa 
corpórea e não a regulação endócrina da saciedade e ingestão alimentar.  
Outro fator que pode reduzir o ganho de massa corporal é a atividade 
física espontânea (AFE) (GARLAND  JR. et al., 2011; SCARIOT et al., 2015). 
Em roedores, a AFE contribui de forma predominante no gasto calórico diário 
(GARLAND  JR. et al., 2011), sendo que recentemente foi demonstrado que a 
simples ambientação dos animais em gaiolas mais espaçosas do que as gaiolas 
convencionais é suficiente para reduzir o ganho de peso, o acúmulo de tecido 
adiposo branco e aumento de tecido adiposo marrom (SCARIOT et al., 2015). 
Na presente pesquisa nós não utilizamos gaiolas de amplo espaço, mas gaiolas 
de tamanho convencional (49x34x16 cm). Contudo, nós aferimos a AFE de todos 
os ratos ao decorrer do período de treinamento. Como mencionado 
anteriormente, o exercício físico é capaz de reduzir a ingestão alimentar, 
ajudando no controle do peso (HAGHSHENAS et al., 2014; TÓFOLO et al., 
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2014), além disso, estudos revelaram que os mecanismos hipotalâmicos 
envolvidos no controle da alimentação também estão envolvidos no controle da 
AFE (BUTTERICK et al., 2013). Quando separada por período diurno e noturno, 
observamos reduções de AFE nos diferentes grupos ao longo do período de 
treinamento, entretanto, acreditamos que esta é uma resposta da idade dos 
animais e redução de metabolismo de repouso, uma vez que tal redução também 
fora observada no GC. Apesar destas reduções, ao final do treinamento, a AFE 
do período diurno não diferiu entre os grupos. Adicionalmente, quando 
analisadas em conjunto (AFE diurna e noturna), o exercício físico não modulou 
significativamente a ingestão alimentar ou a AFE ao longo do treinamento, 
suportando mais uma vez a hipótese de que o gasto energético advindo do 
exercício foi o principal responsável pelo controle de peso dos animais. 
 Outro parâmetro morfológico que apresentou alterações significativas 
com o treinamento, foi a quantidade de gorduras epididimal, retroperitoneal e 
tecido adiposo marrom (TAM). De maneira geral, o treinamento, realizado em 
suas distintas relações de volume e intensidade, promoveu perda de tecido 
adiposo branco, e ganho de tecido adiposo marrom. Esse resultado tem valor 
significativo para a pesquisa experimental direcionadas para a prevenção ou 
tratamento de doenças metabólicas, como obesidade, diabetes e doenças 
cardiovasculares. O tecido adiposo marrom desempenha uma função importante 
acelerando o metabolismo oxidativo e aumentando a termogênese. Essa 
regulação se dá principalmente pela alta expressão de proteína desacopladora-
1 (UCP-1), que promove a desacoplação da respiração mitocondrial da síntese 
de ATP, liberando a energia potencial da oxidação dos substratos na forma de 
calor (BLONDIN; CARPENTIER, 2016). Antigamente, acreditava-se que o TAM 
humano era expresso apenas em recém nascidos e durante a infância, sendo 
que as primeiras publicações mostrando este tecido em adultos ocorreu apenas 
no ínicio do século 20 (VIRTANEN, 2016). Apenas recentemente a 
funcionalidade deste tecido tem sido confirmada in vivo. Em pequenos 
mamíferos (como o rato), o TAM tem função primordial na regulação de 
temperatura corporal (CANNON; NEDERGAARD, 2004). Entretanto, apesar de 
também desempenhar este papel como termorregulador em humanos, o TAM 
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tem sido considerado como importante fator no combate a doenças de risco 
cardiovascular (BLONDIN; CARPENTIER, 2016; VIRTANEN, 2016). Neste 
sentido, alguns pesquisadores têm procurado estabelecer intervenções eficazes 
para promover o aumento deste tecido, por dieta (SAITO; YONESHIRO; 
MATSUSHITA, 2016), drogas (MUKHERJEE; BARANWAL; SCHADE, 2016) e 
até mesmo atividade física espontânea (SCARIOT et al., 2015). Aqui 
demonstramos que o treinamento físico realizado sob diferentes intensidades 
próximas ao LAn, sob intensidades constantes ou periodizadas (mas igualadas 
em produto de volume x intensidade) promovem similares adaptações positivas 
em TAM, sinalizando uma melhora no metabolismo energético e 
termorregulação dos animais, que podem refletir em efeitos benéficos no ponto 
de vista morfológico e clínico. De fato esses benefícios são evidenciados pelo 
menor ganho de massa ao longo da idade e pela redução de tecido adiposo 
branco, observado pelos menores valores de gordura retroperitoneal nos 
animais treinados (Figura 31-C e D). 
 
 
Parâmetros Bioquímicos Séricos 
Muitos processos metabólicos que ocorrem a nível intracelular promovem 
alteração de parâmetros bioquímicos séricos em função do exercício físico, 
indicando a influência deste sobre o transporte e utilização de substratos 
energéticos, metabolismo celular, e lesões de fibras musculares (PALACIOS et 
al., 2015). Além disso, as respostas ao exercício obtidas em ratos, refletem 
similarmente as respostas observadas em humanos expostos ao mesmo tipo de 
exercício (GOUTIANOS et al., 2015), favorecendo a inferência entre os modelos. 
Ao final do treinamento, observamos uma redução sistemática na glicemia dos 
animais treinados em comparação ao BL. No entanto, o mesmo também ocorreu 
para o grupo controle, sugerindo que essa redução da glicemia advém de um 
efeito da idade, e não da exposição crônica ao exercício. O controle glicêmico 
pelo exercício tem sido evidenciado em esforços agudos (BECK et al., 2014a; 
GOUTIANOS et al., 2015) e após período de treinamento (COLL-RISCO et al., 
2016) como uma forma de combater distúrbios metabólicos. Assim, os 
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experimentos comumente utilizam animais induzidos ao diabetes tipo I ou II. 
Nestes casos, como os animais já possuem uma propensão à hiperglicemia de 
repouso, as reduções na concentração de glicose sanguínea em função do 
exercício físico podem ser melhor evidenciadas. 
O treinamento de alta intensidade (G120) e periodizado promoveram 
aumento significativo nas concentrações de albumina sérica em comparação ao 
GC. A albumina é produzida nos hepatócitos e representa 50% das proteínas 
totais contidas no plasma sanguíneo. Esta desempenha importantes funções 
como controle de pressão osmótica entre os meios intra e extracelular 
(CONVERTINO et al., 1980), transporte de hormônios da tireoide e hormônios 
lipossolúveis (VINGREN et al., 2010) e transporte de ácidos graxos livre na 
corrente sanguínea (ROMIJN et al., 1993). Estas funções tem associação direta 
com adaptações geradas pelo exercício físico sobre o metabolismo de gorduras 
devido a: I) o transporte de AGL auxilia no fornecimento de substrato energético 
para o metabolismo oxidativo; e II) o transporte e atividade de hormônios 
esteróides aceleram o metabolismo lipídico, aumentando o consumo de 
gorduras para ressíntese de ATP. Esta hipótese é corroborada pelos resultados 
referentes ao perfil lipídico dos animais. Reduções significativas as 
concentrações de AGL e LDL de repouso foram observadas nos grupos 
exercitados (principalmente no GPE; Figura 32-F e G). Os animais treinados 
também apresentaram médias inferiores de colesterol total, entretanto apenas o 
G80 e G100 foram estatisticamente inferiores em comparação com o BL (Figura 
32-B). Além disso, como discutido anteriormente, os animais treinados 
apresentaram reduções significativas na quantidade de gordura retroperitoneal 
e aumento de tecido adiposo marrom. Juntos, estes resultados sugerem que os 
modelos de treinamento promoveram aumento da taxa de oxidação de gorduras, 
principalmente no treinamento realizado sob periodização linear. Estes 
resultados têm implicação do ponto de vista da performance e clínico, visto que 
todos estes parâmetros têm relação direta com o risco de doenças 
cardiovasculares e síndromes metabólicas (SCARIOT et al., 2015). 
O treinamento físico, por meio dos diferentes modelos aplicados, 
promoveu um efeito protetor contra o dano muscular. A creatina quinase (CK) e 
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a lactato desidrogenase (LDH) são enzimas produzidas e estocadas no meio 
intracelular, desempenhando funções na regulação do metabolismo anaeróbio 
alático e lático. Micro lesões na membrana celular - em função do estresse 
mecânico do exercício físico - promovem o extravasamento destas proteínas 
para a corrente sanguínea. Logo, a atividade sérica destas enzimas tem relação 
direta com o nível de dano muscular (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 
2007). Não observamos diferenças significativas na atividade de LDH para os 
diferentes grupos. Entretanto, o grupo controle apresentou elevada atividade de 
CK sérico quando comparado com o BL e todos os grupos treinados (Figura 32-
E). Em humanos, a atividade de CK e LDH plasmática tornam-se evidentes a 
partir de 24 h pós exercício físico, podendo manter-se por até 72 h (BESSA et 
al., 2016b). Em ratos, HUANG et al. (2016) mostraram aumentos na atividade de 
LDH apenas 1h após exercício exaustivo, e atividade de CK a partir de 24 h após 
intervenção. Com relação à aplicação crônica do exercício, DE ARAUJO et al. 
(2012) - utilizando o mesmo protocolo de treinamento periodizado da presente 
pesquisa - observaram uma elevação na atividade de CK mas não de LDH após 
12 semanas de treinamento para o grupo controle. Neste sentido, acreditamos 
que a elevação na atividade de CK observada no GC se deu em decorrência do 
último teste do lactato mínimo (que ocorreu durante as 24h que antecederam a 
eutanásia dos animais). Uma vez que a atividade de CK do BL (não treinado) 
também se mostrou reduzida, acreditamos que a susceptibilidade ao dano 
muscular observada no GC é decorrente de um efeito deletério da idade, sendo 
este efeito prevenido pelo treinamento físico nos diferentes modelos propostos. 
De maneira geral, os resultados dos parâmetros bioquímicos sugerem 
que os modelos de treinamento monótonos e periodizado, com variações de 
intensidades abaixo e supra LAn promoveram uma maior eficiência metabólica 
(principalmente do metabolismo oxidativo), e melhores índices de importantes 
fatores de risco endócrino metabólico, como lipídeos séricos e percentual de 
gordura branca. Suportando esta afirmação, observamos uma menor 
concentração de ácido úrico (AU) em todos os grupos treinados, quando 
comparados ao GC e BL (Figura 32-D). O AU é um produto do metabolismo de 
purinas, como nucleotídeos que formam o DNA, coenzimas como o NAD+, ou a 
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adenosina que compõe o ATP (adenosina trifosfato). Durante o exercício físico 
extenuante, a inadequada refosforilação do ADP em ATP promove o aumento 
de IMP (inosina monofosfato), que posteriormente é convertido em ácido úrico 
(KUIPERS, 1998; SUTTON et al., 1980). Neste sentido, a redução dos níveis de 
AU em todos os grupos treinados, sugere uma melhor eficiência metabólica na 
refosforilação de ATP, e consequentemente, no fornecimento de energia durante 





Aumento nos estoques de glicogênio tecidual muscular e hepático é uma 
das principais adaptações ao treinamento físico. O glicogênio é um polímero de 
glicose e a principal reserva de substrato energético para esforços de baixa, 
moderada e alta intensidade. Durante esforços de alta intensidade e curta 
duração (supra limiar anaeróbio), o fornecimento de glicose ocorre 
primordialmente pelos estoques musculares de glicogênio, logo, é coerente que 
o treinamento de alta intensidade promova o aumento dos estoques de 
glicogênio em músculo esquelético (HARGREAVES, 2004). Já durante exercício 
de baixa e moderada intensidade, a longa duração do esforço permite que o 
glicogênio hepático seja clivado e a glicose transportada pela corrente sanguínea 
para suprir as necessidades da musculatura ativa. Consequentemente, espera-
se que o treinamento aeróbio promova aumento nos estoques de glicogênio no 
fígado (NAKATANI et al., 1997). De acordo com os nossos resultados, o 
treinamento monótono (G80, G100 e G120) não promoveu adaptações 
significativas nos estoques de glicogênio nos diferentes tecidos independente da 
intensidade utilizada. Apenas o grupo que treinou sob periodização linear 
apresentou adaptações positivas nos estoques de glicogênio hepático (Figura 
33-C). O mesmo resultado foi encontrado no trabalho de DE ARAUJO et al. 
(2012) que utilizaram o mesmo modelo de periodização da presente pesquisa, e 
observaram aumentos significativos no conteúdo de glicogênio após 12 semanas 
apenas em tecido hepático. Curiosamente, em um diferente trabalho, DE 
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ARAUJO et al (2013) observaram aumento nos estoques de glicogênio em 
músculo oxidativo e glicolítico, após treinamento monótono sob intensidade de 
80 e 90 %LAn. Entretanto, neste último trabalho, os ratos de ambos os grupos 
treinaram por uma duração de 60 min/dia (duas vezes maior que a do presente 
estudo). Finalmente, nossos resultados indicam que adaptações positivas nos 
estoques de glicogênio após treinamento aeróbio sob intensidades próximas ao 
LAn são dependentes de variações de volume e intensidade ao longo do 
treinamento. Em adição, estas alterações são evidenciadas em tecido hepático, 
mostrando uma maior sensibilidade deste tecido ao estímulo do exercício. 
Curiosamente, o tecido hepático também foi mais responsivo após esforços 
agudos sob diferentes intensidades do LAn (experimento 1). 
 
Parâmetros Moleculares (expressão gênica e conteúdo proteico) 
A maior expressão de HIF-1α está associada com adaptações do 
metabolismo anaeróbio. A estabilidade da HIF-1α promove a transcrição de 
genes reguladores do metabolismo glicolítico como: hexoquinase, lactato 
desidrogenase, fosfofrutoquinase e GLUT4 (FAVIER et al., 2015; ROCHA, 
2007). Como consequência, observa-se uma alta taxa de consumo de glicose e 
produção de lactato em tecidos expostos à hipóxia e que superexpressam a HIF-
1α (FORMENTI et al., 2010). Apesar destas adaptações serem benéficas para a 
performance durante esforços de alta intensidade (que requerem uma alta 
eficiência metabólica glicolítica) (ROCHA, 2007), a regulação negativa de HIF-
1α parece ser um fator determinante na otimização da capacidade oxidativa 
durante esforços de endurance (LINDHOLM et al., 2014; LINDHOLM; 
RUNDQVIST, 2016). Camundongos com deleção específica de HIF-1α muscular 
apresentam melhor desempenho em nado e corrida de longa duração e maior 
atividade de marcadores de eficiência mitcocondrial, como citrato sintase e β-
hidroxiacil CoA desidrogenase (MASON et al., 2004). Os autores discutem que 
o aprimoramento da capacidade oxidativa dos animais é um mecanismo 
compensatório para a redução da capacidade glicolítica celular. Outro fator que 
pode explicar a relação inversa da HIF-1α com a capacidade oxidatvia, é a 
atividade de piruvato desidrogenase (PDH). A PDH é responsável por converter 
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piruvato em acetil-CoA e dar início ao ciclo do ácido cítrico. Entretanto, a PDH 
pode ser inibida via piruvato desidrogenase kinase-1 (PDK1), que é expressa em 
função da atividade da HIF-1α (KIM et al., 2006; MASON et al., 2007). Juntos, 
estes trabalhos sugerem que a expressão de HIF-1α tem relação inversa com 
adaptações do metabolismo aeróbio. Nossos resultados apresentaram uma 
redução de RNAm de HIF-1α para todos os grupos treinados. Como discutido 
anteriormente, nossos modelos de treinamento (principalmente o GPE) 
promoveram adaptações que podem ser atribuídas à otimizaçãao do 
metabolismo oxidativo, como: manutenção da capacidade aeróbia ao longo da 
idade, redução do perfil lipídico sérico, maior estoque de glicogênio hepático, 
redução na quantidade de gordura branca e aumento de tecido adiposo marrom. 
Estas adaptações podem estar atreladas à redução na expressão de HIF-1α em 
tecido muscular esquelético oxidativo e glicolítico (Figura 34-C e D). 
Um outro mecanismo pelo qual a redução de HIF-1α pode melhorar a 
capacidade oxidativa, é via inibição de PGC-1α. A otimização do metabolismo 
aeróbio nos diversos tecidos é iniciada a partir da expressão gênica de proteínas 
reguladoras do ciclo do ácido cítrico, β-oxidação, cadeia transportadora de 
elétrons, biogênese mitocondrial, angiogênese e etc. Estas proteínas são 
expressas em função da ativação de diferentes receptores nucleares como 
NRF1 e 2, PPARs, FOXO1, HNF-4, MEF-2 entre outros (JUNG; KIM, 2014). 
Neste contexto, a PGC-1α tem participação fundamental como coativador de 
todos estes receptores nucleares, atuando como principal promotor das 
adaptações metabólicas oxidativas. Recentemente um estudo com células 
cancerígenas demonstrou que a deficiência da proteína Von Hippel-Lindau (VHL; 
que promove a ubiquitinação de HIF-1α) suprime a expressão de PGC-1α, 
prejudicando a função mitocondrial destas células (LAGORY et al., 2016). Outro 
estudo observou que a restrição de fluxo sanguíneo para a musculatura atenuou 
a expressão de PGC-1α durante exercício de endurance (CONCEIÇÃO et al., 
2016). Então, podemos supor que a redução no RNAm de HIF-1α observada nos 
músculos esqueléticos promoveria reciprocamente o aumento de PGC-1α? 
Nossos resultados não suportam essa suposição. Curiosamente o G80 foi o 
único grupo que elevou (no gastrocnêmio) ou manteve os níveis basais (no 
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sóleo) no RNAm de PGC-1α após o treinamento, que foi exercitado sob menor 
intensidade e maior duração. Esse resultado nos sugere que a expressão de 
PGC-1α em função do exercício é mais dependente de mecanismos de ativação 
da mesma, do que de redução de seus possíveis inibidores. A ativação e 
expressão da PGC-1α pode ocorrer por múltiplos mecanismos, como: aumento 
da concentração de cálcio intracelular e ativação de CaMK (SCHAEFFER et al., 
2004), fosforilação via proteína quinase A, ativada pelo aumento de AMP cíclico 
(FINCK; KELLY, 2006; WU et al., 1999), elevação na razão AMP/ATP, 
estimulando a fosforilação de PGC-1α via AMPK (JÄGER et al., 2007) e 
desacetilação induzida pela desacetilase sirtuina-1 dependente de NAD (SIRT1) 
(CANTÓ; AUWERX, 2009; JENINGA; SCHOONJANS; AUWERX, 2010). No 
músculo esquelético, a ativação de PGC-1α é primordialmente induzida por meio 
da via CaMK e da AMPK (EGAN et al., 2010), que por sua vez, são 
constantemente ativadas durante esforços de longa duração (GRANATA et al., 
2016). Neste sentido, uma de nossas hipóteses era a de que a expressão de 
PGC-1α seria melhor evidenciada durante esforços de caráter aeróbio. Esta 
hipótese foi confirmada para os tecidos musculares esqueléticos. Apesar de 
amplamente estudada no músculo, a PGC-1α desempenha um importante papel 
em tecido hepático, regulando a degradação de glicogênio (KIM et al., 2015) e 
transcrição de genes promotores de gliconeogênese via coativação de FOXO1 
(PUIGSERVER et al., 2003). Contudo, até o presente momento, não há 
informação na literatura a respeito da influência de diferentes modulações de 
volume e intensidade sobre a expressão de PGC-1α em tecido hepático. Ao 
contrário do que observamos em músculo esquelético, a expressão de PGC-1α 
apresentou significativas elevações em comparação ao BL nos grupos G100 e 
G120 (Figura 35-A). Estes resultados nos sugerem que esforços que promovem 
maior produção de lactato, resultam em maior expressão de PGC-1α em tecido 
hepático. Acreditamos que esta modulação desempenha um papel importante 
na reutilização do lactato produzido para a formação de nova glicose e 
manutenção de substrato energético durante esforços de elevada taxa glicolítica. 
Alguns estudos têm indicado a existência de uma associação entre a 
expressão PGC-1α e MCT1 (BENTON et al., 2008; NORDSBORG et al., 2010; 
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SUMMERMATTER et al., 2013). A MCT1 compõe uma das 14 isoformas da 
família dos transportadores monocarboxílicos (HALESTRAP, 2012). Sua alta 
afinidade com o lactato lhe confere o papel de principal captador deste metabólito 
pelas fibras musculares esqueléticas (ADIJANTO; PHILP, 2012). Em adição, a 
MCT1 também é expressa na membrana mitocondrial (HASHIMOTO; HUSSIEN; 
BROOKS, 2006), sugerindo a existência de um complexo de oxidação de lactato 
mitocondrial. A expressão de MCT1 ocorre em diversos tecidos, mas 
principalmente em musculo esquelético, e em maior proporção em fibras 
oxidativas (BONEN, 2000). Sua presença nessas fibras tem um papel importante 
no clearence de lactato e íons H+ produzido durante o exercício, regulando o pH 
sanguíneo e provendo a reutilização do lactato como substrato energético 
durante esforços de longa duração (THOMAS et al., 2012b). De fato, a MCT1 é 
altamente expressa após esforços de longa duração, ou em atletas de endurance 
(DUBOUCHAUD et al., 2000), corroborando com a ideia de que esta proteína 
desempenha um importante papel na regulação do metabolismo oxidativo. Em 
um estudo com animais transfectados com plasmídeos, BENTON et al. (2008) 
demonstraram que a PGC-1α eleva a captação de lactato por células musculares 
por meio do aumento da expressão de MCT1, mas não de MCT2 e 4. Resultados 
similares foram observados no trabalho de SUMMERMATTER et al. (2013), no 
qual foi observado um aumento de RNAm de MCT1 em ratos que 
superexpressavam PGC-1α, enquanto o RNAm de MCT4 esteve inalterado. De 
acordo com nossos resultados, essa associação só ocorreu no músculo 
gastrocnêmio (Figuras 35 e 36-C). Como comentado anteriormente, apenas o 
G80 apresentou significativo aumento de RNAm de PGC-1α em comparação 
com todos os outros grupos. No mesmo tecido, os níveis de RNAm de MCT1 
também foram superiores no G80, mas apenas quando comparado ao grupo BL. 
Este resultado corrobora com os trabalhos acima citados, os quais discutem a 
transcrição de MCT1 via PGC-1α. No entanto, nem todos os resultados da 
presente pesquisa suportam esta afirmação.  
No fígado, por exemplo, o aumento de RNAm de PGC-1α nos grupos 
G100 e 120 não foi acompanhado pela expressão de MCT1, pelo contrário, o 
GPE apresentou baixa expressão de PGC-1α e alta expressão de MCT1 em 
120 
 
tecido hepático. No músculo sóleo, apenas o G80 preveniu uma redução na 
expressão de PGC-1α, mas a expressão de MCT1 não foi alterada neste tecido 
para os diferentes grupos. Sendo assim, se existe uma influência da PGC-1α 
sobre a expressão de MCT1, esta parece ser tecido-dependente. Outra 
possibilidade é a da transcrição de MCT1 por intermédio de outros fatores de 
transcrição ou hormônios como a triiodotironina (WANG et al., 2003) e a 
testosterona (ENOKI et al., 2006). Apesar de não atestarmos a direta associação 
entre PGC-1α, nossa hipótese de que estes RNAm estariam mais expressos em 
grupos exercitados sob maior volume e menor intensidade foi suportada pelos 
resultados observados no gastrocnêmio. Além disso, trouxemos pela primeira 
vez, informações relevantes sobre a influência de diferentes relações de volume 
e intensidade sobre a expressão gênica destas proteínas em tecido hepático, um 
tecido de grande relevância para o controle do metabolismo para a performance, 
ou para o estudo clínico de diversas patologias. 
Opostamente à relação entre PGC-1α e MCT1, alguns trabalhos sugerem 
que a expressão de MCT4 é aumentada em função da HIF-1α. CLELLAND et al. 
(2002) demonstraram que em hipóxia hipobárica crônica, os músculos de ratos 
apresentavam maior conteúdo de MCT4, mas nenhuma alteração na MCT1 e 2. 
Resultados similares foram apresentados no trabalho de PEREZ DE HEREDIA; 
WOOD; TRAYHURN, (2010). Outros autores afirmam que este aumento de 
MCT4 é regulado por um mecanismo dependente de HIF-1α (ULLAH; DAVIES; 
HALESTRAP, 2006). Esta hipótese se sustenta não apenas pelos achados 
destes estudos, mas da relação que existe entre HIF-1α e MCT4 com a 
regulação do metabolismo glicolítico (PEREZ DE HEREDIA; WOOD; 
TRAYHURN, 2010). A MCT4 promove a extrusão de lactato e íons H+ para o 
exterior da célula (ADIJANTO; PHILP, 2012), esta função ajuda a regular o pH 
intracelular de fibras musculares ativas que produzem altas quantidades de 
acidose lática, seja pela característica do tipo da fibra, ou pela demanda 
energética característica do esforço realizado (JUEL et al., 2004). Portanto, é 
esperado uma maior expressão de MCT4 em fibras glicolíticas e em maior 
quantidade em atletas de sprint/power como velocistas, quando comparado aos 
atletas de endurance (THOMAS et al., 2005). Já a HIF-1α, é um dos principais 
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fatores de transcrição que induzem a expressão de múltiplos genes reguladores 
do metabolismo glicolítico (FORMENTI et al., 2010). Além disso, ela é 
encontrada em maior abundância em fibras do tipo II em comparação com fibras 
do tipo I (PISANI; DECHESNE, 2005).  
Apesar da literatura sugerir a associação entre HIF-1α e MCT4, nossos 
achados não suportam esta hipótese. Nenhuma diferença foi encontrada para 
HIF-1α ou MCT4 em tecido hepático e cardíaco, embora tenhamos observado 
reduções significativas de RNAm de HIF-1α em músculo esquelético, mas não 
de MCT4. O RNAm de MCT4 de todos os grupos exercitados apresentou valor 
superior quando comparados ao BL, no entanto, como a mesma elevação foi 
observada no GC, acreditamos que essa possa ser uma adaptação proveniente 
da idade dos animais e não do treinamento aplicado. 
Muitas investigações têm demonstrado o efeito do exercício físico crônico 
de alta intensidade ou de endurance sobre a expressão de MCTs. Enquanto a 
MCT1 parece ser mais responsiva a estímulos de ambas magnitudes (elevados 
volume ou intensidade), alguns estudos sugerem que alterações nos níveis de 
MCT4 são dependentes de atividade contrátil de alta intensidade (JUEL et al., 
2004; JUEL; HOLTEN; DELA, 2004). Nossos concordam com essas últimas 
investigações citadas,  uma vez que encontramos efeito significante do exercício 
crônico sobre a expressão de MCT1, mas não na expressão de MCT4 para os 
diferentes tecidos. Em adição, os modelos de treinamento propostos na presente 
pesquisa, tanto os monótonos como o periodizado, promoveram interessantes 
adaptações a nível molecular, morfológico, fisiológico e de performance voltados 
para o metabolismo oxidativo, tais como: redução no percentual de gordura, 
menores valores de marcadores do perfil lipídico sérico, e manutenção de 
capacidade aeróbia ao final do período de treinamento. Neste sentido, mesmo 
os esforços supralimiares aplicados ao G120 ou os estímulos anaeróbios 
presentes no GPE talvez não tenham sido suficientes para promover grandes 
alterações do metabolismo glicolítico, prevalecendo o estímulo ao metabolismo 
oxidativo. 
 
Considerações Finais do Experimento 2 
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Inicialmente, nossas hipóteses pautavam-se na relação entre intensidade 
de treinamento e adaptações específicas aeróbias e anaeróbias. Acreditávamos 
que apesar dos diferentes modelos de treinamento serem realizados em 
isocarga, os mecanismos de fornecimento de energia modulados pelo fator 
“intensidade” induziriam respostas moleculares, fisiológicas e por consequência 
de performance diferenciadas. Por exemplo, esperava-se que o treinamento de 
alta intensidade favorecesse adaptações voltadas para força e metabolismo 
anaeróbio, enquanto que o treinamento pautado no maior volume, aumento de 
resistência e capacidade aeróbia. Todavia, estas hipóteses não se confirmaram. 
Apesar de algumas adaptações pontuais apresentarem diferenças entre os 
grupos (como: maior expressão de PGC-1α e MCT1 no G80, supercompensação 
de glicogênio hepática apenas no GPE ou redução de lipídeos séricos no GPE), 
estas não foram suficientes para gerar diferenças significativas nas respostas 
mais amplas, como massa corporal, percentual de gordura ou níveis de 
capacidade aeróbia e anaeróbia, que apesar de se mostrarem positivamente 
moduladas em comparação ao grupo controle, não diferiram entre os grupos 
treinados. A explicação mais plausível para os resultados encontrados pode 
estar atrelada ao fator isocarga. Como discutido anteriormente, muitos trabalhos 
investigaram os efeitos de diferentes intensidades de exercício físico (agudo ou 
crônico) sobre parâmetros similares aos da presente pesquisa, entretanto, 
nenhum deles isolou o efeito da intensidade ou do volume ao equiparar as cargas 
totais de treinamento. Ao equiparar a carga total do esforço, compensamos os 
aumentos de intensidade com reduções no volume, consequentemente, apesar 
do recrutamento metabólico diferenciado (maior volume com predominância 
oxidativa, e maior intensidade com predominância glicolítica), o impacto 
fisiológico provavelmente foi proporcional à carga de esforço, que foi equivalente 
entre os grupos. Curiosamente o G120 realizou uma carga externa menor que 
os outros grupos treinados, entretanto, esta redução pode ter sido compensada 
por realizar os esforços numa carga interna superior, o que resultou nas 
adaptações similares aos demais grupos. Também esperávamos que o GPE, 
por possuir uma variação de estímulos ao longo do treinamento, obteria 
respostas otimizadas em relação aos grupos não-periodizados, o que também 
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não se confirmou. Possivelmente, por se tratar de animais jovens e sedentários, 
o baixo nível de treinamento dos animais, proporcionou uma alta “treinabilidade” 
dos mesmos, logo, a periodização em si pode não ter sido suficiente para 
diferenciar as adaptações fisiológicas e de performance entre os modelos de 
treinamento. Além disso, mesmo o GPE realizou o treinamento em isocarga aos 
demais grupos não-periodizados, o que pode ter influenciado na similaridade das 
respostas encontradas entre os grupos. 
Consequentemente, os resultados do experimento 2 sugerem que mesmo 
quando realizado sob intensidades com predominâncias metabólicas distintas, o 
treinamento físico, quando em isocarga, promove adaptações fisiológicas 
similares. No entanto, vale ressaltar que as intensidades utilizadas, apesar de 
distintas, possuíam magnitude próximas tanto em volume, quanto em 
intensidade, o que pode ter colaborado para as similares respostas entre os 
grupos. Esta hipótese levanta uma questão para estudos futuros, que podem 
investigar a aplicação do treinamento isocarga com uma variação maior entre 
intensidades ou até mesmo de modelo de treinamento (ex: contínuo vs 





7 CONCLUSÃO FINAL DA TESE 
A presente tese investigou o efeito do exercício agudo e crônico realizado 
sob diferentes manipulações de volume e intensidade (em isocarga) sobre 
adaptações em nível molecular, fisiológico, comportamental, morfológico e de 
performance. Apesar de agudamente observarmos algumas respostas 
diferenciadas entre as intensidades (principalmente em tecido hepático), quando 
realizamos a exposição crônica dos animais ao exercício físico, as respostas ao 
treinamento foram muito similares entre os grupos, com diferenças pontuais em 
alguns parâmetros moleculares e fisiológicos, mas não o suficiente para refletir 
em diferenças de perfil morfológico ou de performance. Estes resultados nos 
sugerem que a carga total de treinamento possui um papel preponderante nas 
adaptações quando comparado aos fatores isolados de volume e intensidade. 
Entretanto, este é o primeiro estudo que investigou estas relações em ambiente 
controlado em modelo experimental com ratos, sendo necessário que futuros 
estudos investiguem o efeito de diferentes variações de volume e intensidade 
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